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Resumen

Introduccion: La obesidad y sus comorbilidades se han convertido en uno de los principales
problemas para la salud publica y es considerada una epidemia mundial. En México, la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion del 2012, estimé que la prevalencia combinada de

sobrepeso y obesidad para hombres es de 69.4% y para mujeres de 73%.

Se ha descrito que la obesidad esta dada por factores ambientales, tales como la dieta y la
actividad fisica, pero también, por factores genéticos que predisponen al desarrollo de la
enfermedad. En los dltimos afios, se desarrollaron los estudios de asociacion con el genoma
completo que han permitido conocer diversos polimorfismos de genes que dan
susceptibilidad a desarrollar la obesidad. Hasta el afio 2013, se habian identificado 54 loci
asociados a la obesidad. Muchos de estos estudios se han realizados en poblaciones
caucasicas, afro-americanas y asiaticas, entre otras. Debido a que la poblacion mestiza
mexicana estd formada por componentes genéticos originarios de indigenas, caucasicos y
africanos, es necesario verificar que las variantes asociadas con la obesidad encontradas en

otras poblaciones se encuentren en la poblacién mexicana.

Resultados: Los estudios realizados en nuestra poblacion comprenden el andlisis de 17
variantes y su asociacion con la obesidad y algunos parametros relacionados, dichos

estudios han considerado variantes obtenidas por genes candidatos asi como por GWAS.

Los resultados observados en los estudios indican que soOlo 12 de las 17 variantes
estudiadas en nuestra poblacién estan asociadas con la obesidad: rs2241766 de ADIPOQ
(OR: 2.31), p.Prol2Ala de PPARG2 (OR: 3.67), rs7754561 de ENPP1 (OR: 0.84), rs6232 de
PCSK1 (OR: 3.61), rs12255372 de TCF7L2 (OR: 0.58), rs9930506 de FTO (OR: 1.42-2.8),
rs17782313 de MC4R (OR: 1.85), rs7498665 de SH2B1 (OR: 1.21), rs766605 de INSIG2
(OR: 1.33), rs7138803 de FAIM2/BDCIN3 (OR: 1.88) y p.R230C de ABCAL1 (OR: 2.52).



Conclusiones: En este trabajo se sintetizan los avances obtenidos por diversos equipos de
investigadores sobre el papel de la genética en la obesidad y se describen los genes que han
sido asociados a esta enfermedad, especificamente en la poblacion mexicana. De esta
forma, se conocen los factores genéticos especificos y particulares de nuestra poblacién que

otorgan susceptibilidad al desarrollo de esta enfermedad.

Se requiere de estudios adicionales que permitan identificar el papel de estas variantes en la

poblacion indigena.
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1 INTRODUCCION

Las enfermedades crénicas no transmisibles (ECNT) representan actualmente uno de los
principales riesgos contra la salud. El elevado consumo de tabaco, el alcoholismo y la forma
de alimentacion han resultado en un incremento alarmante en el nimero de personas que

padecen este tipo de enfermedades.

En México, el 73% de las muertes son atribuidas a ECNT, como la diabetes tipo 2 (DT2),
problemas cardiovasculares y cancer; segun la UNICEF, México ocupa el primer lugar
mundial en obesidad. Desafortunadamente, el numero de personas afectadas aumenta
cada vez mas a causa del sedentarismo y la oferta de la industria alimentaria (DGIS
Secretaria de Salud, 2012).

En los ultimos afios, la poblacion mexicana ha experimentado un aumento en el indice de
sobrepeso y obesidad en hombres y mujeres de todas las edades. La Ultima Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) reveld que, alrededor de 7 de cada 10 adultosy 1
de cada 3 nifios de 5 a 19 afios presentan sobrepeso u obesidad (ENSANUT, 2012).

1.1 Obesidad

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la obesidad como una acumulacién
anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud.

Dentro de los métodos para evaluar el estado nutricional de una persona, se encuentra el
indice de masa corporal (IMC), el cual es uno de los medidores antropométricos mas
utilizado, ya que es el que mejor correlaciona con el porcentaje de grasa corporal. Por otra
parte, este método es practico, ya que se obtiene un valor numérico al dividir el peso (kg)
entre el cuadrado de la estatura (m?), con lo que se puede identificar el sobrepeso o la
obesidad en los adultos.

Para clasificar el estado nutricional, la OMS establecio los puntos de corte mostrados en la
Tabla 1, los cuales establecen que un IMC entre 18.5y 24.9 es un indice normal, mientras
gue un IMC = 25 es un indicador de sobrepeso, y en casos donde el IMC = 30 se clasifica
como signo de obesidad (OMS, 2014).

11



Tabla 1. Clasificacion de indice de Masa Corporal (IMC).

Clasificacion IMC (kg/m?)
Insuficiencia Ponderal <185
Intervalo Normal 18.5-24.9
Sobrepeso >25.0
Preobesidad 25.0-29.9
Obesidad > 30.0
Obesidad clase | 30.0-34.9
Obesidad Clase II 35.0-139.9
Obesidad Clase Il 2> 40.0

Modificado de OMS, “10 facts on obesity”; 2014

En niflos y adolescentes debido al proceso de crecimiento se han establecido tablas de
referencia para clasificar el estado nutricio. En la Tabla 2, se muestran los puntos de corte
para la clasificacién de sobrepeso y obesidad en la poblacién mexicana de 2 a 18 afios de
edad establecidos por la Sociedad Mexicana de Nutricion y Endocrinologia en 2010
(Serralde-Zuiiiga, 2010).

Tabla 2. Clasificacion de sobrepeso y obesidad en nifios y adolescentes

Percentil Clasificacion
5-75 Peso saludable
>75 Sobrepeso
>85 Obesidad

>95 Obesidad extrema

Clasificaciébn establecida de acuerdo a percenties de curvas IMC-sexo-edad.
Modificado de Serralde-Zufiga 2010.

1.1.1 Causas y consecuencias de la obesidad
Existen muchos factores de riesgo que predicen el desarrollo de la obesidad, en general

todos implican la interaccion de factores biolégicos y sociales (Albuquerque et al., 2015).

Dentro de las causas del incremento de la obesidad se encuentra el sedentarismo, el cual
es provocado por cambios en el estilo de vida, a causa frecuentemente de la urbanizacién,
asi como el consumo de alimentos hipercaldricos, los cuales frecuentemente tienen un

inadecuado balance nutrimental.

En el caso de la obesidad infantil, esta enfermedad incrementa el riesgo de muerte
prematura y discapacidades en la edad adulta. Se puede considerar a la obesidad como
un acelerador de las enfermedades en la adultez, siendo algunas de las comorbilidades:
DT2, hipertension, dislipidemia y apneas obstructivas del suefio, entre otras (Hassink,
2010).

12



1.1.2 Obesidad en la actualidad

La obesidad se ha convertido en un problema epidemiol6gico a nivel mundial desde 1980,
afio a partir del cual esta condicion se ha duplicado, llegando a mas de 600 millones de
adultos obesos en el afio 2014 (OMS, 2015). Anteriormente, se consideraba que la
obesidad era un problema presente en paises desarrollados; sin embargo, en la
actualidad también se presenta en paises con economias emergentes, donde coexisten la
obesidad y la malnutricion (ENSANUT, 2012).

1.1.3 Prevalencia mundial de la obesidad

La obesidad se ha convertido en uno de los problemas socio-sanitaros con mayor impacto
econdémico y no solo se considera la enfermedad metabdlica mas prevalente, tanto en
paises desarrollados como en vias de desarrollo, sino que es considerada como la
epidemia del siglo XXI (Moreno, 2000).

La OMS report0, que alrededor de 10% de poblacion adulta mundial era obesa. Dentro de
los paises mas afectados se encuentra Estados Unidos y México, donde la prevalencia de
obesidad (IMC = 30) es entre 20-30% en hombres mayores de 18 afos (Figura 1A) y
mayor a 30% para mujeres con las mismas caracteristicas (Figura 1B). El caso contrario,
en paises africanos y asiaticos, esta enfermedad se presenta en menos del 10% de la
poblacién (OMS, 2015).

13
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1.1.4 Prevalencia de la obesidad en México

En nuestro pais, la obesidad se ha incrementado considerablemente en las ultimas décadas.
Como se muestra en la gréafica 1, los resultados de las encuestas de salud en México indican
gue en un lapso de 20 afios (1988 a 2012), la desnutricion disminuyo notablemente (de 8.8 a
1.5%); Sin embargo, la prevalencia del sobrepeso aumento del 25 al 35.3% y de la obesidad
del 9.5 al 35.2% (ENSANUT 2012).
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Grafica 1. Estado nutricio en poblacién mexicana de 1988 a 2012 (ENSANUT, 2012).

La grafica 2 muestra la prevalencia de obesidad en menores de 5 afios de acuerdo al lugar
de residencia en nuestro pais. En el 2012, la prevalencia era de 9.7% a nivel nacional, en la
region norte del pais la prevalencia era del 12%, seguido por la zona centro con 9.9% vy la
zona sur con 9.6%. En la Ciudad de México, se observé que la prevalencia es de 6.9%
(ENSANUT, 2012).
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Grafica 2. Prevalencia de obesidad en niflos menores de 5 afios por region de residencia en
México. (ENSANUT, 2012).



En la Tabla 3, se muestra la prevalencia de sobrepeso y obesidad para la poblacion
mexicana por grupos de edad y sexo en el 2012, siendo los adultos los que presentan el
mayor nimero de afectados. En adultos mayores de 20 afios, la prevalencia de sobrepeso
para hombres y mujeres es de 42.6 % y 35.5%, mientras que de obesidad es de 26.8% y
37.5%, respectivamente. Lo mas alarmante es que para nifios y nifias de entre 5-11 afios, la
prevalencia de sobrepeso es del 19.5% y 20.2% y la de obesidad del 17.4% y 11.8%,
respectivamente (ENSANUT, 2012). Por otra parte, en paises europeos las tasas de
sobrepeso y de obesidad infantil se proyectan cerca del 10% y 20%, respectivamente
(OCDE, 2015). Esto indica que en nuestro pais, el sobrepeso en poblacién infantil es muy

alto y esto provocara un aumento en la prevalencia en adultos al paso de los afios.

Tabla 3. Prevalencia de sobrepeso y obesidad en México.

5 a1l afios 12 a 19 anos Mayores de 20 afios
Edad Sobrepeso Obesidad Edad Sobrepeso Obesidad Edad Sobrepeso Obesidad
%M %F %M %F %M %F %M %F %M %F %M %F
5 18.6 16.3 114 6.6 12 21.0 23.0 20.1 14.8 20a29 339 30.6 20.4 24.0
6 17.9 14.8 11.9 9.9 13 18.7 254 15.8 12.5 30a39 437 38.1 31.1 37.3
7 19.7 16.8 17.0 114 14 18.3 24.1 19.4 12.0 40 a 49 45.1 37.6 34.3 46.1
8 20.1 18.6 19.1 15.7 15 19.0 25.6 12.6 9.0 50a59 49.0 36.8 28.7 477.8
9 17.7 23.8 21.0 13.2 16 21.6 235 10.1 9.7 60a69 49.8 36.2 23.6 43.7
10 20.2 24.8 21.7 13.4 17 19.4 25.1 12.4 9.5 70a79 43.4 35.0 20.5 35.1
11 21.8 255 19.0 12.2 18 16.6 19.5 14.6 16.6 800+ 39.2 28.8 9.3 20.9
19 224 23.8 10.9 12.5
TOTAL 19.5 20.2 17.4 11.8 19.6 23.7 14.5 121 42.6 35.5 26.8 37.5

Por grupos de edad y sexo donde M=masculino, F= femenino. ELABORADA CON INFORMACION
DE ENSANUT 2012

1.1.5 Comorbilidades de la obesidad

Un IMC elevado se considera como factor de riesgo para algunas ECNT tales como DT2,
cardiopatias e incluso en trastornos del aparato locomotor, asi como algunos tipos de cancer.
La obesidad es la primera causa de mortalidad cardiovascular en el mundo. Por otra parte,
se han asociado a esta enfermedad otros problemas de salud, como problemas de la

vesicula biliar, osteoartritis, entre otras (Sanchez-Castillo, 2008).

Dentro de la epidemiologia, se define el riesgo relativo (RR) como la relacion entre el riesgo
de la poblaciébn expuesta con respecto a la no expuesta, lo cual ayuda a estimar la
probabilidad de padecer una enfermedad (Gomez-Rinesi, 2001). La figura 2 muestra el RR
de diversas enfermedades asociadas con la obesidad y el sobrepeso, siendo la DT2, la
dislipidemia y la resistencia a la insulina las enfermedades con mayor riesgo relativo
(Sanchez-Castillo, 2008).
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Figura 2. Riesgo relativo de problemas de salud asociados al sobrepeso y a la obesidad
(modificado de: Sanchez-Castillo 2008).

1.1.6 Impacto econémico de la obesidad y sus comorbilidades

La obesidad presenta diversas comorbilidades como la hipertensién y la DT2. En 2012, se
reportaron 22.4 millones de adultos con hipertensién, de los cuales solo 11.2 millones
contaban con un diagnostico previo y 8.2 millones se encontraban en tratamiento de los

cuales solo 5.7 millones estaban controlados (Gréafica 3A).

En ese mismo afio, la prevalencia de la DT2 a nivel nacional era del 9.1%, representando un
incremento de aproximadamente 60% en comparacién con la prevalencia el afio 2000
(5.7%). Ademas, se observd que el grupo mas vulnerable es el de las mujeres cuya
prevalencia en el 2012 era cerca del 3% en mujeres de 20-39 afios, cerca del 14% en
mujeres entre 40-59 afos y mas del 25% en mujeres mayores de 60 afios (Grafica 3B)
(ENSANUT 2012).
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Grafica 3. Prevalencia de comorbilidades asociadas a la obesidad A) Hipertension y estado

de atencion médica en el pais, B) Prevalencia de la diabetes de tipo 2 y su incremento a

partir del afio 2000 (ENSANUT, 2012).



Dentro de las principales causas de consulta médica en México se encuentran la obesidad, la
DT2 y la enfermedad cardiovascular, estas enfermedades representan el 11.5% de este
servicio, ocupando el segundo lugar por debajo de las enfermedades respiratorias agudas
(36.5%). La Tabla 4 muestra un incremento del porcentaje de la consulta médica por causa
de la obesidad y sus comorbilidades con respecto a la edad, siendo los mas afectados por

estas enfermedades los individuos de mas de 69 afios (ENSANUT, 2012).

Tabla 4. Principales causas de consulta médica en México.

Total Grupo de edad
Motivo de atencion N % 0Oa4 5al19 20a49 50a69 >69
Enfermedades y sintomas respiratorios 3,182,154 36.5 68.2 53.8 25.8 12 12.9
agudos
Diabetes, enfermedad cardiovascular y 1,003,024 11.5 0.0 1.0 9.2 30.1 33.0
obesidad
Enfermedades y sintomas 493,161 5.7 6.3 5.2 6.1 55 4.3
gastrointestinales
Lesiones 357,169 4.1 1.0 4.1 5.7 5.0 29
Enfermedades urolégicas 190,999 2.2 0.0 1.0 3.7 2.0 3.4
Enfermedades y sintomas respiratorios 174,651 2.0 2.0 3.6 1.0 1.0 2.0
crénicos
Sintomas neurolégicos y psiquiatricos 167,107 1.9 0.0 1.0 3.0 3.0 2.0
Enfermedades y sintomas reuméticos 142,014 1.6 1.0 1.0 2.0 2.7 2.0
Otros padecimientos * 3,014,929 34.6 20.9 29.3 43.3 38.3 38.0

Informacién presentada por grupos de edad: 0.4, 5-19, 50-69 y mayores a 69 afios. *otros padecimientos

incluyen los embarazos y algunas infecciones. Fuente: modificado de ENSANUT 2012

El Instituto Mexicano para la Competitividad (IMCO), considera al sobrepeso y la obesidad
como un elemento que afecta la salud de los habitantes y ademas tiene un impacto en la
dindmica familiar, genera costos elevados de tratamiento y afecta la productividad de las
personas, generando retos considerables para las finanzas gubernamentales (IMCO, 2012).

La obesidad y sus comorbilidades tienen un impacto econémico. La Tabla 5 muestra que los
costos generados por el tratamiento médico de personas con DT2 es $62,853,698,548.00

pesos, mientras que las pérdidas de ingreso por mortalidad es de $10,013,320.55.
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Las pérdidas en ingresos causadas por morbilidad alcanzan cifras de $9,426,398.87 al
considerar unicamente DT2, mientras que al considerar varias complicaciones las cifras van
de $12,156,654,660.00 hasta $25,894,991,450.00 pesos. Estos datos muestran el gran

impacto econémico de esta enfermedad y sus comorbilidades (Tabla 5).

Tabla 5. Indicadores economicos para las comorbilidades de la obesidad.

Grupo Costos de Pérdidas en Pérdidas en ingreso por morbilidad
de tratamiento médico ingreso por Diabetes Diabetes méas Diabetes mas una
edad mortalidad varias complicacién
complicaciones

20-29 712,572793 431,836,949 735,226,151 948,176,556 2,019,718,787
30-39 6,287,688,025 1,379,538,816 1,931,636,924 2,491,114,934 5,306,344,691
40-49 16,753,524,695 3,523,367,315 2,957,503,949 3,814,113,390 8,124,474,733
50-59 20,243,545,978 4,267,547,743 3,282,532,906 4,233,283,514 9,017,352,509
60-69 10,999,985,347 411,029,732 519,498,944 669,966,267 1,427,100,731
70-79 5,5682,723,591
80-89 1,914,600,467
90-97 359,057,651
Total 62,853,698,5148 10,013,320,555 9,426,398,875 12,156,654,660 25,894,991,450

Valores expresados en moneda nacional mexicana. Asumiendo una edad de retiro de 65 afios. Fuente:
modificado de IMCO 2015.

1.1.7 Caracteristicas de la obesidad
La obesidad es una enfermedad caracterizada por la acumulacion excesiva de tejido graso

adquirido, sin embargo, también se clasifica como enfermedad multifactorial, donde la
interaccion con el medio ambiente y los factores genéticos son algunas de sus causas. En
este escrito, se describiran los factores genéticos que se han estudiado y que confieren

susceptibilidad para desarrollar la enfermedad en la poblacion mestiza mexicana.
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2 BASES GENETICAS

Todos los organismos poseen un genoma que contiene la informacion biologica y que esta
constituido por el acido desoxirribonucleico (DNA) (Cervantes-Peredo y Lopez-Lopez, 2001).
El término “genoma” puede definirse como el contenido total del material genético
caracteristico de una especie (Oriola y Oliva, 2001). EI DNA se almacena dentro de cada una
de las células sométicas en forma de cromosomas. El ser humano tiene 46 cromosomas
distribuidos en 23 pares homologos. Este nUmero se mantiene constante en las células por
medio de mitosis con lo que se da origen a dos células hijas. Por otra parte, en los gametos,
la meiosis permite la reduccion del nimero de cromosomas a la mitad, donde cualquier falla
en los mecanismos de division puede generar alteraciones en la informacion genética

(Salamanca-Gémez, 2001).

2.1 Variacién genética

Casi la totalidad del genoma humano se conserva desde la evolucion pre-agricola, etapa en
la que se present6 la adaptacion a modificaciones del medio (Chavez y Sierra, 2011) y donde
gracias a la seleccién natural, se mantuvieron los alelos de genes que garantizaron la

supervivencia de la especie (Chavez y Sierra, 2011).

En 1990, se inici6 el Proyecto del Genoma Humano (PGH), el cual fue financiado por
Estados Unidos en colaboracién con Reino Unido, Japén y Francia. Dicho proyecto permitio
conocer la secuencia completa de 3200 millones de nucleétidos por genoma haploide, que
codifican cerca de 30 mil genes (International Human Genome Sequencing Consortium,
2001). Si bien, desde 1987 McKusick y Ruddle definian la gendémica como el estudio
cientifico de la estructura y la funcion de los genomas de diferentes especies de organismos
(Passarge, 2009), fue hasta el desarrollo del PGH que se obtuvieron nuevos campos de
estudio como la gendmica funcional y la gendémica estructural (Castafieda, 2009).

Todas las personas comparten un porcentaje cercano al 99.9% de la secuencia de DNA. Sin
embargo, el 0.1% restante contiene las variaciones en secuencias genéticas que influyen en
los fenotipos de cada individuo. Anteriormente las variaciones se clasificaban en: a)

mutaciones, b) polimorfismos (Frazer et al., 2009) y c) variacion estructural.
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Recientemente la Sociedad de Variacion en el Genoma Humano (HGVS) ha determinado
que los términos polimorfismo y mutacion tienen una connotacion negativa, por lo que se
sugiere utilizar términos como variantes benignas o patogénicas y variacion del nimero de

copias CNV (“copy number variations”) (Richards, 2015).

a) Mutaciones

El DNA es una molécula estable que contiene la informacion genética. Los cambios en la
secuencia nucleotidica primaria son llamadas mutaciones (Frazer et al.,, 2009). Estas
mutaciones pueden tener consecuencias funcionales e incluso letales, mientras que otras
son menos nocivas e incluso pueden llegar a conferir una ventaja evolutiva (Jameson, J.L.,
Kopp, P., 2012).

Las mutaciones (variantes benignas o patogénicas) constituyen el origen de las
enfermedades mendelianas 0 monogénicas, las cuales se transmiten por medio de tres
patrones de herencia: autosémica dominante, autosdmica recesiva y como enfermedades

ligadas al cromosoma X (Barrera-Saldafia, 2001).
b) Polimorfismos

Anteriormente los polimorfismos se definian como un cambio no causante de enfermedad o
como un cambio cuya frecuencia comunmente es abundante (mayor al 1%). Dentro de los
polimorfismos se presentan alteraciones en solo un nucleétido, este tipo de alteraciones eran
llamadas anteriormente SNP, por sus siglas en inglés “single nucleotide polymorphism” y
representa una de las variaciones mas comunes en el genoma humano; para practicidad de
este escrito se conservara esta nomenclatura sin embargo se debe considerar que
actualmente el término reconocido es CNV (“copy number variations”). Los SNP se presentan
aproximadamente cada 1000 pares de bases y se cree que constituyen la base de la mayor
parte de las enfermedades humanas. El PGH permitié la identificacién de casi 10 millones de
SNP, lo que genero la creacion de un catalogo de variantes genéticas comunes de personas
de origenes étnicos diversos. Los SNP pueden ser variantes sinbnimas (cuando no alteran la
secuencia de la proteina), no-sinénimas (cuando cambian la secuencia de la proteina) o bien,

pueden presentarse en regiones no codificantes (Kelley, 2007).
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2.1.1 Relacién entre variantes genéticas

La recombinacion genética en eucariotes es el intercambio de secuencia genética producida
normalmente durante la meiosis entre cromosomas homoélogos, que puede afectar el nivel y
modelo de la variacion genética (Payseur y Nachman, 2002).

Por otra parte, los haplotipos son “bloques” fisicos de polimorfismos que son heredados
juntos, debido a que no hubo recombinacién en estos bloques. Estos boques son Utiles para
identificar variantes que causan enfermedades y a la vez pueden proporcionar informacion
sobre la estructura de la poblacién. Mientras que el desequilibrio de ligamiento (LD, “Linkage
Disequilibrium”) es la probabilidad de que los polimorfismos dentro de un mismo haplotipo
ocurran todos juntos (Gabriel et al., 2002). Debido a que los haplotipos definen grupos de
polimorfismos que se heredan juntos, si se obtiene la informacion experimental sobre un
polimorfismo que esté en total LD con otro, se podra inferir el genotipo del otro polimorfismo
(Johnson et al., 2001).

2.1.2 Abordajes genéticos
Dentro de los abordajes utilizados para la investigacion de la genética de la obesidad se

encuentran: los estudios de ligamiento y los estudios de asociacion. Los estudios de
ligamiento se apoyan en el desequilibrio de ligamiento, mientras que los estudios de
asociaciéon buscan relacionar un marcador genético particular con una enfermedad, al
secuenciar el ADN de un gen en casos y controles, en estudios basados en familias o en
disefios de cohortes (Kelley, 2007; Sevilla, 2007, Flores-Alfaro, 2012). Estos métodos se

describen a continuacion.

a) Estudios de desequilibrio de ligamiento
En los estudios de ligamiento se genotipifican marcadores en familias con varios individuos
afectados. Los marcadores que se segregan con mayor frecuencia en los familiares que
presentan la enfermedad, son utilizados para localizar regiones asociadas a la enfermedad.
Esta estrategia ha sido exitosa para encontrar genes relacionados en las enfermedades
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monogénicos o de transmisidon mendeliana; sin embargo, no ha dado buenos resultados en
enfermedades multifactoriales (Pulst, 1999; Feingold, 2001; Sevilla, 2007).

b) Estudios de asociacion
Los estudios de asociacion buscan relacionar un marcador genético con una enfermedad o
rasgo complejo a través de una poblacion (Carlson et al., 2004). Dentro de los estudios de
asociacion tenemos: a) estudio de genes candidatos y b) los estudios de asociacién del

genoma completo (GWAS, por sus siglas en inglés “Genome Wide Association Studies”).

e Estudios de genes candidatos

Los genes candidatos son aquellos genes elegidos para ser estudiados con base en el
conocimiento previo de su funcién, ya sea por estudios moleculares, celulares o fisiolégicos
en animales. De manera que, al conocer la funcion de estos genes, se realizan estudios
sobre su relacién con algun proceso fisiopatologico implicado en la enfermedad (Tabor et al.,
2002).

Existen dos tipos principales de genes candidatos: a) los genes candidatos funcionales
(genes cuya funcién estd implicada en la patogénesis de la enfermedad) y b) los genes
candidatos posicionales (genes situados en la misma region que algun marcador de ADN

ligado a un caracter monogénico) (Gonzalez-Sanchez et al., 2007).

Una vez seleccionado el gen candidato a estudiar, basado en funciébn o en posicion, se
escogen variantes genéticas dentro del mismo. Estas variantes se genotipifican en la cohorte
caso-control y se analiza la frecuencia alélica de las mismas, para determinar
posteriormente, si existe una asociacion entre estas variantes y el fenotipo (Flores-Alfaro et
al., 2012).

Los estudios de asociacion de gen candidato eran una herramienta para encontrar la
explicacion genética a diferentes enfermedades. Estos estudios eran largos, ya que para
elegir el gen candidato a estudiar, se necesitaba saber con anticipacion su funcién. Ademas,

se necesitaba de un equipo de bioinformaticos que ayudaran a seleccionar las variantes a
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estudiar. Sin embargo, a pesar de que los genes candidatos tuvieran funciones probadas en
el metabolismo, muchas veces no se lograba obtener asociacién en los estudios genéticos.
Esto provocaba tener que escoger a otro gen candidato, resultando en estudios de ensayo y

error.

Una de las grandes ventajas de este tipo de estudios, fue el poder utilizar muestras de
individuos sin parentesco. Sin embargo, algunas de las desventajas, radicaban en el tamafio
de muestra limitado y las frecuencias alélicas bajas, afectando asi el poder estadistico. Por
otra parte, las técnicas empleadas en esos momentos, obligaban al analisis de cada SNP por
separado, aumentando el gasto de experimentacion, asi como el tiempo empleado para

realizarlos.

e Estudios de asociacién con genoma completo (GWAS)

Los avances tecnolégicos permitieron el desarrollo de microarreglos, con los que se pudieron
analizar miles de SNP a la vez en una misma muestra de DNA, de una manera eficiente. De
esta forma, se disminuy6 el costo de los analisis y se increment6 su rendimiento, ya que se
pudo genotipificar un mayor nimero de variantes de un individuo a la vez (Riancho, 2012).
Este adelanto tecnoldgico produjo el cambio de la genética a la gendmica, representado

principalmente por los estudios de asociacion con el genoma completo (GWAS).

Los GWAS son utilizados en la investigacion para asociar variantes genéticas con ciertas
enfermedades. Este tipo de estudios consiste en buscar relaciones genotipo-fenotipo en
poblaciones muy grandes de casos y controles, en las que el fenotipo de interés se asocie
con muchos SNP (Balderas- Renteria, 2015). Esta tecnologia consiste en utilizar
microarreglos, que contienen miles o millones de SNP, que fueron seleccionados para
representar la totalidad del genoma, sin importar si se encuentran en las regiones génicas
promotoras, exoénicas e intronicas, o bien en regiones intergénicas. A pesar de la gran
ventaja que represento el desarrollo de esta metodologia, también trajo consigo dificultades
en la interpretacion de los resultados, ya que el hecho de analizar cerca de 500,000 SNP o
mas, implica una gran posibilidad de encontrar falsos-positivos simplemente por azar

(Riancho, 2012 y Sevilla, 2007). Actualmente, con el desarrollo de la tecnologia, estos
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microarreglos contienen mas de 1 millon de SNP, como la matriz 6.0 desarrollada por el

corporativo Affymetrix© que incluye més de 906 mil SNP para su identificacion.

2.2 Importancia de la estadistica en los estudios genéticos

Para poder interpretar los resultados de los estudios genéticos es importante considerar la
parte estadistica. Dentro de las variables que hay que tomar en cuenta en los estudios
genéticos estan: los modelos de herencia, el tamafio de muestra, la frecuencia del alelo de

riesgo, el poder estadistico, etc.

Modelos de herencia

Para evaluar el efecto de un SNP con el riesgo de provocar alguna enfermedad existen
diferentes modelos de herencia: modelo dominante, recesivo y aditivo (Chapman et al,
2003), los cuales se describen a continuacion.

Considerando los alelos A y B, donde B modifica el riesgo de padecer la enfermedad, en el
modelo dominante una sola copia del alelo B (AB) es suficiente para modificar el riesgo y el
ser portador de dos copias (BB) lo modifica en igual magnitud, por lo que la combinacion
AB+BB se compara frente al genotipo AA.

Para el modelo recesivo se requiere de dos copias de este alelo (BB) para modificar el
riesgo, los heterocigotos (AB) y los homocigotos del alelo principal (AA) tienen el mismo

riesgo, el genotipo BB se compara con la suma de AB+AA.

Finalmente, para el modelo aditivo cada copia del alelo menor modifica el riesgo en una
cantidad aditiva, por lo que al realizar la comparacion de las frecuencias alélicas se observa
gue los homocigotos (BB) tienen el doble de riesgo que los heterocigotos (AB) (Flores-Alfaro
et al., 2012; Laird, 2011).

27



Tamaiio de muestra

El tamafio de muestra es una de las limitaciones practicas, puesto que frecuentemente este
se ve limitado por el nimero de muestras clinicas bien caracterizadas. Ademas, el tamafio de
muestra depende del nivel de significancia, el cual excluye resultados debido a la casualidad
alcanzando un poder estadistico elevado (Spencer et al., 2009; WTCCC, 2009). Es por esto,
qgue en los GWAS, donde se evaltan cientos de miles de polimorfismos a la vez, se requiere
un tamafo de muestra mucho mayor para lograr un poder estadistico adecuado y evitar que
se incremente la tasa de falsos positivos (Hong et al., 2012).

Frecuencia del alelo menor

La frecuencia del alelo menor (FAM) hace referencia a la proporcion observada de un alelo
no comun en la poblacion de referencia. Frecuentemente, la FAM representa el alelo de
riesgo, sin embargo, hay ocasiones donde puede no serlo (Serrano et al., 2010).

La FAM se determina por el namero total de individuos por cada genotipo presente

(considerando AA, AB y BB como los tres genotipos posibles) de manera que:

2(4A) + (AB)
2(AA + AB + BB)

FAM (4) =

Las pruebas de asociacion entre la enfermedad y los marcadores se realizan contrastando
las frecuencias genotipicas o alélicas entre los casos y controles (Lalouel y Rohrwaseer,
2002).

Poder estadistico

El poder estadistico representa la capacidad de una prueba para detectar diferencias o
asociaciones de una magnitud determinada (Diaz y Fernandez, 2003). La potencia de estos
estudios se ve afectada por muchos factores, como son: el tamafio de muestra, la frecuencia

del alelo menor y el valor de significancia (P< 0.05). Frecuentemente, se busca que el poder
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estadistico sea al menos 80% para evitar asociaciones falsas y para determinar un tamafo

de muestra rentable en estudios de asociacion a gran escala (Ahn, 2006).

El calculo del poder estadistico se lleva a cabo por medio de herramientas informaticas
especificas como el “Power for Association With Error” (PAWE) o el Quanto, que estan
disponibles gratuitamente, con el propdsito de calcular poder y tamafio de muestra para
estudios caso-control (PAWE, 2012).

Razén de momios y riesgo relativo

Existen diferentes procedimientos para cuantificar la importancia de una asociacion como
son la razon de momios u “odds ratio” (OR) y el riesgo relativo (RR). EI OR refleja la
posibilidad de la ocurrencia de un evento en relacién con la probabilidad de otro (Cerda et al.,
2013). A continuacion se muestra la relacién que sigue esta probabilidad donde para un SNP
con alelos (A y B) un OR=1 implica que las frecuencias alélicas no son diferentes entre los
casos Y los controles. Mientras que si un OR>1 implica que el alelo B es mas frecuente en los
casos, implicando el riesgo a la enfermedad. Finalmente, si un OR<1 implica que el alelo B

es protector ya que la frecuencia es mayor en los controles.

Tabla 6. Descripcion de razén de momios “OR” entre portadores del alelo Ay B

Portadores de alelo A Portadores de alelo B
Casos p q
controles p’ q
OR= pa/p'q’

p: frecuencia del alelo A en casos; p’: frecuencia de alelo A en controles; q: frecuencia del alelo B en
casos y q'’: frecuencia del alelo B en controles. Modificado de: Cerda et al., 2013

El RR es definido como un cociente entre dos probabilidades o riesgos, indicando cuanto
mas probable es que ocurra el suceso en el primer grupo frente al segundo (Cerda et al.,
2013).
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Tabla 7. Establecimiento de riesgo relativo entre sujetos enfermos y expuestos al riesgo con

sujetos enfermos sin exposicion

ENFERMOS SANOS TOTAL
Expuestos A b a+b
No expuestos C d c+d

RR= (a/(a+h))/(c/c+d))

a: Sujetos enfermos expuestos al riesgo; a+b: total de sujetos expuestos; c: sujetos enfermos sin
exposicion y c+d: total de sujetos no expuestos. Modificado de: Cerda et al., 2013

Correccion de Bonferroni
En estudios con mdltiples comparaciones se deben utilizar correcciones que permitan limitar
la posibilidad de obtener falsos positivos por comparaciones. En el caso de los estudios de
asociacion de casos y controles, donde se analizan muchas variantes de genes candidatos,
se utiliza la correccion de Bonferroni. Esta correccion permite ajustar el nivel de significancia
en relacién al nimero de pruebas estadisticas realizadas simultaneamente sobre un conjunto
de datos, en funcién del nimero de comparaciones entre variantes alélicas (Rodriguez-

Esparragon et al, 2009).

Dentro de los GWAS, al explorar tantos SNP se eleva el riesgo de encontrar
simultAneamente asociaciones falsas segun los criterios convencionales de P<0.05. Para
evitar este error, se acordd que sélo se consideran significativas las asociaciones con
p<1x1078, criterio con el cual se reducen los falsos positivos. Esto conlleva a que se necesite
un namero mayor de muestras para mantener un poder estadistico adecuado (Riancho,
2012).

Replicacion
Una vez que se ha encontrado una asociacion en una cohorte es necesario realizar un
estudio de replicacién en otra cohorte similar. En este tipo de estudios se deben de definir los
casos y controles de la misma forma que en el estudio original (Lalouel y Rohrwaseer, 2002).
Para que una variante de un gen se considere asociado a una enfermedad, dicha variante
debe de replicar en varias cohortes de la misma poblacion, pero también en otras
poblaciones y etnias.
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Equilibrio de Hardy-Weinberg

El equilibrio de Hardy-Weinberg es un principio que establece que la frecuencia de los alelos
entre una generacion y la siguiente, permanece constante en condiciones habituales de
transmision y sin fendmenos distorsionadores en una poblacion. Es importante verificar que
los SNP genotipificados se encuentren en equilibrio de Hardy-Weinberg, ya que de
presentarse desviaciones, existe la posibilidad de errores sistematicos que pueden afectar
las frecuencias. Ademas, es importante considerar que éste, se realiza sobre la poblacion
control ya que las desviaciones pueden ser indicativos de una asociacion (Passarge, 2007).

Meta-analisis y revisiones sisteméticas

Debido a que en las ultimas décadas se ha observado un crecimiento exponencial de la
investigacion en genética humana, las tareas de revision donde se resuman los resultados de
genes asociados a diferentes enfermedades han adquirido mas importancia. La controversia
causada por las diferencias en los resultados de diversos estudios llevo a la creacion de
revisiones sistematicas con el objetivo de reducir los sesgos provocados en las revisiones
tradicionales (Chalmers et al.,, 2002). Todo esto con el fin de concluir aquellos genes
asociados a una enfermedad en varias poblaciones.

A pesar de considerar los aspectos anteriormente mencionados, en muchas ocasiones los
resultados de los estudios suelen ser contradictorios, es por eso que se fomentd el impulso
de estudiar la medicina basada en evidencia, gracias a su enfoque sistematico, cuantitativo y
experimental (Haidich, 2010 y Sackett, 1996). Es por eso que se desarrollaron las revisiones
sisteméaticas y los meta-analisis, dos tipos de estudios que se describen brevemente a

continuacion.

Meta-analisis
Este tipo de estudios comprende el andlisis estadistico de resultados de estudios
independientes en forma cuantitativa, el cual es diseflado para usar las evaluaciones
sisteméticas de resultados previos y sus conclusiones. Los resultados de estos estudios, se
obtienen a partir de muchos otros estudios y se consideran diversas poblaciones por lo que
pueden arrojar un estimado mas preciso del riesgo hacia el desarrollo de alguna enfermedad
(Haidich, 2010).
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Revisién sistematica
Una revision sistematica es el compendio de todos los estudios llevados a cabo, las
caracteristicas de estos, la inclusién o exclusion de dichos estudios y las conclusiones que se
obtienen del conjunto de todos estos estudios. Las caracteristicas claves de una revision
sisteméatica son los criterios de elegibilidad de los estudios ya publicados, asi como la
reproducibilidad de la metodologia, la validez de los resultados de los estudios incluidos, y la

presentacion de los atributos y los hallazgos de los estudios analizados (Haidich, 2012).

2.3 Tipos de obesidad

Numerosos estudios son consistentes con la hipétesis de que el perfil genético de las
personas podria ser una causa de las diferencias individuales en la predisposicién a la
ganancia de peso (Albuquerque et al, 2015). La obesidad se puede clasificar de acuerdo a su

etiologia en tres categorias como: monogénica, sindrémica y comun (Albuquerque, 2015).

Tradicionalmente, se consideran como enfermedades monogénicas a aquellas provocadas
por la alteracién de un solo gen, las cuales se consideran como enfermedades mendelianas,
ya que siguen los patrones de herencia clasicos (Jamerson y Kopp, 2012). Este tipo de
enfermedades generalmente presentan una prevalencia muy baja. Por otra parte, existen las
enfermedades poligénicas o multifactoriales (complejas), donde la contribucion de
innumerables genes y de factores ambientales confieren susceptibilidad a desarrollar la

enfermedad (Jameson, J.L., Kopp, P., 2012).

Este escrito se enfoca principalmente en la obesidad multifactorial o comun, por lo que solo
se mencionaran brevemente algunos de los genes involucrados en la obesidad monogénica

gue también han sido asociados a la obesidad poligénica.
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2.3.1 Obesidad monogénica

Este término hace referencia a un nimero de formas raras de obesidad severa como
resultado de mutaciones en un gen o regién cromosémica (El-Sayed y Froguel, 2013), siendo
un trastorno con penetrancia alta (Chavez y Sierra, 2011).

Este tipo de obesidad a su vez, puede clasificarse de acuerdo a los fenotipos presentados,
como obesidad sindromica o como obesidad monogenética no sindrémica. Particularmente,
la obesidad sindrémica se caracteriza por formar parte de un cuadro clinico caracteristico, el
cual generalmente incluye retardo mental y dismorfias. Dentro de este tipo de obesidad, las
formas mejor caracterizadas son las del sindrome de Prader-Willi (desorden autosémico
dominante, caracterizado por obesidad, baja estatura, retardo mental e hiperfagia), asi como
el de Bardet-Bield (desorden autosémico recesivo, asociado a obesidad, retardo mental y

dismorfia de exrtremidades) (Tejero, 2008).

En cuanto a la obesidad no sindromica, se conocen ocho genes que conducen a formas
monogénicas de obesidad severa de aparicion precoz: LEP, LEPR, POMC, PCSK1, MCR4,
SIM1, BDNF y NTRK2 (Chavez y Sierra, 2011). La Tabla 8 muestra las caracteristicas de

algunos de estos genes.
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Tabla 8. Genes implicados en formas monogénicas de obesidad.

Gen Producto proteico Tipo de Localizacién tipo de Fenotipos asociados
mutacion herencia
LEP Leptina p.C105T 7q932.1 Autosémica -Obesidad severa de inicio
recesiva temprano
-Hiperfagia extrema
-Hiperinsulinemia
-Hipotiroidismo hipotalamico
-Hipogonadismo hipogonadotrépico
LEPR Receptor de la p.C106T 1p31.3 AutosOmica -Obesidad severa con hiperfagia
leptina recesiva -Retraso o ausencia de la pubertad
-Reduccién de los niveles de IGF-1
-Anomalias de crecimiento
POMC Pro- p.R236G 2p23.3 Autosémica -Obesidad severa de inicio
opiomelanocortina recesiva pediatrico
-Hiperfagia
-Pigmentacién del cabello (rojo)
-Piel palida
PCSK1 Proteina p.G483R 5915 Autosémica -Obesidad infantil grave
convertasa recesiva -Homeostasis anormal de la
subtilisina/kexin glucosa
tipo 1 -Reduccion de la insulina en
plasma con niveles elevados de
proinsulina
-Hipogonadismo
-Hipogonadotropico
-Hipocortisolanemia
MC4R Receptor de g.-188T>C 18g21.32 Autosomica -Obesidad grave de inicio temprano
Melanocortina4 vy otras dominante/ -Hiperfagia
recesiva -Insulina en plasma muy elevada
concentracién
SIM1 “Single-minded p.1128T, 6916.3 Autosémica -Obesidad de aparicion temprana
homolog 1” p.Q152E dominante -Hipotonia

-Retraso en el desarrollo de
extremidades cortas

Fuente: modificado de El-Sayed y Froguel 2013

Muchos de estos genes estan implicados en la regulacion de la balanza energética, la cual

esta dada por el equilibrio entre la ingesta de alimento y el gasto energético.

Balanza energética

El hipotdlamo es el encargado de recibir las sefales periféricas, que le indican el estatus

energético del cuerpo. El nucleo arcuato del hipotalamo es el responsable de dirigir la ingesta

de alimentos y el gasto energético. En este nlcleo se encuentran dos poblaciones

neuronales difrentes, que detectan sefiales periféricas: a) las neuronas estimuladoras del
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apetito (orexigénicas), la cuales estimulan la ingesta de alimentos e inhiben el gasto
energético y b) las neuronas supresoras del apetito (anorexigénicas) (Van Vliet-Ostaptchouk,
2009).

La homeostasis de la energia se mantiene por la comunicacion constante entre el sistema
nervioso central y los 6rganos periféricos. En la obesidad existe un desbalance energético,
teniendo como resultado un cimulo de energia en forma de grasa en el tejido adiposo. Por
otra parte, la leptina se produce en el tejido adiposo, mientras que la insulina se produce en
el pancreas. Las sefiales de estas dos hormonas son recibidas en el cerebro y proporcionan
informacion sobre el estado de energia del cuerpo (Sanchez-Lasheras et al., 2010). Al existir
un exceso de leptina o de insulina, se inhibe la ingesta de alimentos y se activa el gasto
energeético, lo cual altera la balanza energética. La figura 3 describe en forma esquematica

los mecanismos recién mencionados (Schwartz, 2000).
@
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Figura 3. Balanza energética. La leptina y la insulina son secretadas en proporcién al contenido de grasa

corporal y actian en el hipotdlamo. Las vias de sefializacién de estas hormonas tienen efecto sobre la balanza
energética y determinan la cantidad de energia almacenada como grasa o el gasto energético (Modificado de
Schwartz, 2000).

En el ndcleo arcuato del hipotalamo se pueden encontrar dos tipos de neuronas: a) heuronas
gue producen el péptido Y (NPY)/la proteina R de Agouti (NPY/AgRP), las cuales promueven
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la ingesta de alimentos e inhiben el gasto de energia (un efecto orexigénico) y b) neuronas
que producen la pro-opiomelanocortina/proteina de transcripcién regulada por cocaina-
anfetamina (POMC/CART) que reducen la ingesta de alimentos y aumentan el gasto de

energia (un efecto anoréxico) (Shwartz et al., 2000).

POMC se escinde, produciendo la hormona estimulante de melanocitos (MSH), la cual se
une al receptor de la melanocortina 4 (MC4R) en el nucleo paraventricular, provocando asi
una respuesta anoréxica. Por otra parte, AQRP es un antagonista de MC4R y aumenta la
ingesta de alimentos (Fan et al., 1997, Oliman et al., 1997). Tanto la leptina como la insulina
son hormonas que modifican la actividad de estas neuronas modulando la balanza

energética (Shwartz et al., 2000).

La obesidad se puede observar como un desorden neuroconductual, debido a que la mayoria
de las mutaciones en genes involucrados en la ruta leptina-melanocortina resultan en

obesidad monogénica (Walley et al., 2009).

e LEP

El gen LEP se encuentra en 7g32.1. Mutaciones en este gen provocan obesidad severa de
inicio temprano e hiperfagia extrema. La obesidad por mutaciones en este gen se hereda de
manera autosdmica recesiva (Tabla 8). La obesidad causada por mutaciones en el gen LEP
constituye soélo el 0.5% de los casos (Montague, 1997).

Este gen codifica para la leptina, la cual es una hormona producida en el tejido adiposo
blanco. La leptina es una de las primeras adipocinas identificadas y desde su
descubrimiento, se han descrito diversas funciones, ademas del control del balance
energeético, incluyendo la de modulador neuroenddcrino del sistema inmune, asi como su
funcién hormonal (Aguilar-Valles, et al., 2015). Los niveles altos de leptina en plasma inhiben
el apetito, mientras que si la alimentacion es insuficiente los niveles de leptina disminuyen.
Por lo tanto, el hipotalamo detecta los niveles de leptina e influye modificando la ingesta de
alimentos y el gasto energético por medio de la sefializacion de la via de la leptina (Van Vliet-
Ostaptchouk, 2009; Fan, 1997).
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e LEPR

El gen del receptor de leptina (LEPR) se localiza en 1p31.3. Las mutaciones en este gen
provocan obesidad severa con hiperfagia, asi como otros fenotipos (Tabla 8). La obesidad
causada por mutaciones en este gen se hereda de modo de autosémico recesivo, con
prevalencia de las mutaciones patégenas de este gen en individuos con hiperfagia y
obesidad grave de inicio temprano estimada en 3% de los casos (Farooqi et al., 2007).

Este receptor pertenece a la familia de receptores de citocinas y contiene un dominio
transmembranal Unico (Meléndez, 2008). Al unirse la leptina a su receptor localizado en el
hipotalamo, se activa una cascada de sefializacion, de modo que los defectos en este gen
pueden provocar hiperfagia y obesidad (Oswal y Yeo, 2007).

En la Figura 4 se describe la regulacién energética, en donde la leptina y su receptor son de
gran importancia de manera que a menor expresion de estos, asi como de insulina se
incrementa la ingesta de alimentos, debido a una mayor expresion de proteinas NPY y
AgRP, asi como de la inhibicién de las neuronas POMC. En el caso contrario, la expresion

aumentada de estas resulta en un efecto anorexigénico (Schwartz, 2000).

e POMC

La proopiomelanocortina esta codificada por el gen POMC, el cual se localiza en 2p23.3 y se
transmite de manera autosdmica recesiva. POMC es una proteina que se produce en las
neuronas del ndcleo arcuato del hipotdlamo. La activacion de POMC desencadena la
liberacién de la hormona estimulante de melanocitos alfa (a-MSH) que a su vez activa al
MC4R suprimiendo la ingesta de alimentos e incrementando el gasto de energia. En
situaciones donde el nivel energético mantiene un balance positivo de leptina se presenta la
unidn de la leptina a su receptor y la estimulacion de la expresion de POMC y una mayor
produccién de a-MSH y B-MSH que transmiten la sefal inhibitoria de la ingesta (Santos,
2014; Mayers y Olson, 2012) (Figura 4). La deficiencia de POMC puede causar obesidad
severa de aparicion temprana. Los bebés con esta afeccion tienen un peso adecuado al
nacimiento, sin embargo, padecen hiperfagia por lo que incrementan de peso
constantemente, llevdndolos a la obesidad durante la vida. (U.S. National Library of
Medicine). La prevalencia de mutaciones en este gen en sujetos con obesidad de inicio

temprano es del 0.88% de los casos (Challis et al, 2002).
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Figura 4. Papel de las neuronas en la sefializaciéon de la adiposidad a través de la leptina y la insulina. A) Actividad de

leptina/insulina relativo a la adiposidad y su via de sefializacion en condiciones de deficiencia de leptina/insulina. B) incremento
de leptina/insulina como inhibidor de la ingesta de alimentos (modificado de Schwartz, 2000).



e MC4R

El gen MCA4R (localizado en 18g22) codifica al receptor 4 de la melanocortina.
Diversas mutaciones en este gen han sido reportadas, alcanzando una
prevalencia de aproximadamente 0.5%-1% en adultos y de 6% en sujetos con
obesidad infantil de inicio temprano (Farooqi et al., 2003). La proteina codificada
por este gen desempefia un papel central en la homeostasis de energia. Los
sustratos de este receptor son aMSH y AgRP, siendo estos su agonista y
antagonista, respectivamente. A partir de este receptor se inicia toda la via de
sefalizacion para el control de la balanza energética. Los defectos en este gen
son una causa de obesidad autosémica dominante (Meléndez, 2009).

e PCSK1
Este gen se encuentra en 5g15 y se transmite de manera autosémica dominante,
codifica para la proteina convertasa subtilisina/kexina, que forma parte de la
familia de las proteinas convertasas, las cuales son endoproteasas que escinden
pro-péptidos inactivos para convertirlos en péptidos biolégicamente activos.
Algunos de los péptidos que son procesados por esta endoproteasa son: POMC e
insulina, entre otros. Se ha propuesto que las mutaciones en PCSK1 originan
alteraciones en el procesamiento de POMC y de la proinsulina, repercutiendo en
los productos que se forman a partir de ellas como MSH, ACTH e insulina (Pifia-

Calva et al., 2011), provocando asi malfuncionamientos en el metabolismo.

De acuerdo al estudio realizado por Frank y Fox et al., en 2013, este gen tiene
implicaciones en el desarrollo de obesidad severa. La prevalencia de las
mutaciones que causan deficiencia parcial de PCSK1 alcanza 0.83% en la

poblacién con fenotipo de obesidad extrema (Creemers et al., 2012).

e SIM1
El gen SIM1 se localiza en 6g16.3-g21 y codifica para un factor de transcripcion
gue actia como mediador proximal del efecto anorexigeno de la melanocortina. La

pérdida de SIM1 provoca obesidad hiperfagica, ademas de resistencia a los
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efectos anoréxicos de la melanocortina, mientras que la sobreexpresion reduce la

ingestion de alimentos y el peso corporal (Balderas-Renteria, 2015).

La Tabla 9 muestra la prevalencia de las mutaciones en los genes previamente
mencionadas en sujetos obesos, donde la mayor contribucibn se da por la
deficiencia de MC4R (6% de la obesidad infantil). Debido a la prevalencia
observada para la obesidad monogénica, el enfoque de los estudios cambié para

analizarla como una enfermedad compleja.

Tabla 9. Prevalencia de mutaciones en genes LEP, LEPR, MC4R, POMC y SIM1
en personas obesas.

Gen Prevalencia Referencia
LEP 0.5% Montague et al., 1997
LEPR 3.0% Farooqi et al., 2007

MC4R  0.5-1% adultos  Farooqi et al., 2003
6 % nifios
POMC 0.88% Challis et al., 2002

SIM1 0.016% nifios Bonnefond et al., 2013
0.007% adultos
PCSK1 0.83% Creemers, et al., 2012.

2.3.2 Forma multifactorial de la obesidad

Este tipo de obesidad es conocido como “obesidad comun” y es el resultado del
efecto combinado de variantes en multiples genes junto con factores ambientales
(ElI-Sayed y Froguel, 2013).

Se han desarrollado distintas estrategias para la identificacion de los genes
implicados en la obesidad compleja como son: a) el estudio de genes candidatos y
b) los estudios de asociacion del genoma entero, GWAS, que fueron explicados en

la seccion 2.1.2. Debido al avance tecnoldgico implicado en los GWAS, el ritmo
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de descubrimiento de genes asociados a la obesidad se incremento

considerablemente (Lu y Loos, 2013).

Como se mencion6 previamente, en este tipo de estudios no se dispone de una
hipotesis sobre las variantes genéticas que son analizadas, de modo que para
muchas de las variantes asociadas a la obesidad su funcion es aun desconocida.
Para algunos de los genes asociados a la obesidad existe una base cientifica
sélida, que los vincula a la regulacion de la balanza energética, como SH2B1,
BDNF o MC4R. Sin embargo, muchos otros genes cercanos o en los loci
identificados tienen funciones desconocidas o poco conocidas, por lo que el
estudio de la funcién de estos genes nuevos es de gran importancia para entender
su funcién en el metabolismo (Gutiérrez-Aguilar et al., 2011; Gutiérrez-Aguilar et
al., 2013).

Hasta la fecha, la mayoria de los GWAS para la obesidad e IMC se han llevado a
cabo en poblacion caucasica. Sin embargo, la heterogeneidad genética
(incluyendo las frecuencias de SNP vy las diferencias en LD) entre diferentes
poblaciones sugiere que otros loci podrian ser descubiertos en otras poblaciones
(Apalasamy, 2015).

2.3.2.1 Estudios genéticos en poblacion caucasica

Genes asociados a la obesidad por abordaje de gen candidato

Se han descubierto cerca de 430 genes y regiones cromosémicas implicadas en la
obesidad comun en poblacion caucéasica por medio del abordaje de gen candidato
o posicional (Snyder et al., 2003). Algunos de los genes candidatos son: ADIPOQ,
PPARG, ENPP1, PCSK1 y TCF7L2, dichos genes se discuten brevemente en esta

seccion y en la seccién 3.1
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e ADIPOQ

El gen ADIPOQ se encuentra en 3927 y codifica para la adiponectina (Mackevics,
2006). Esta es una hormona especifica de tejido adiposo, que es responsable de
aumentar el gasto energético y el catabolismo de los lipidos, asi como de mejorar
la oxidacion de acidos grasos y sensibilidad a la insulina (Ahima, 2006). Esta
hormona esta asociada a la reduccién de glucosa en sangre, asi como con los
niveles séricos de ADIPOQ que se correlacionan negativamente con el IMC
(Yamauchi et al., 2001).

La variante de ADIPOQ rs2241766 ha sido analizada en diversas poblaciones y
asociada al riesgo de padecer DT2 (Vasseur et al.,, 2002). Sin embargo, no se
encontré evidencia de asociacion de esta variante con la obesidad severa en
nifios y adultos caucéasicos (originarios de Francia) (FAM=14% en casos, FAM=
13% en controles) (Bouatia-Naji et al., 2006). La informacién disponible de esta
variante ha sido utilizada en dos meta-analisis. Uno de estos estudios, realizado
con 2819 casos y 3024 controles reporta que esta variante incrementa el riesgo a
la obesidad de modo que la susceptibilidad incrementa de acuerdo a los genotipos
siendo el genotipo GG el mas afectado (OR: 1.39, P=0.004) bajo modelo aditivo.
Sin embargo, al analizar los subgrupos se concluy6 que el efecto es observado en
poblacion china (OR: 1.54, P= 0.0010), pero no en otra poblacion que no sea
asiatica (P= 0.93) (Wu et al., 2014). Esta informacién concuerda con lo reportado
en el otro meta-analisis disponible, en el que se indica que la variante rs2241766
no confiere riesgo a la obesidad en la poblacién caucéasica (P>0.05) (Lu et al.,
2014, Tabla A1.1, Anexo A).

Sin embargo, en el segundo meta-analisis conformado por 18 estudios, se
determind que la variante rs17300539 confiere un efecto protector a la obesidad
para el modelo aditivo (OR: 0.78; P=0.018) al igual que la variante rs1501299 (OR:
0.91; P=0.015) en poblacion caucéasica; ademas, la variante rs266729 protege a la
poblacion asiatica de la obesidad (OR: 0.77, P<0.001) (Lu et al., 2014).
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e PPARG
El gen PPARG se localiza en 3925 y codifica para los receptores activados por
proliferadores de peroxisomas. PPARG es un factor de transcripcion que se activa
por acidos grasos poli-insaturados (Tontonoz 1994). Este gen se expresa en el
tejido adiposo (Vidal-Puig, 1997), ademas que al activarse promueve la

adipogénesis y la expresion de otros genes (Lefterova et al., 2014).

La variante p.Prol2Ala de PPARG, se ha asociado a mayor IMC e insulina sérica
en adultos britdnicos sanos (Luan et al., 2001). Por otra parte, también se ha
asociado a concentraciones elevadas de leptina circulante en mujeres espafiolas
con DT2 (Simon et al.,, 2002) y a niveles elevados de colesterol total y LDL en
varones alemanes con DT2 (Zietz et al., 2002). El polimorfismo p.Prol2Ala
contribuye en el riesgo de desarrollar DT2, especialmente en sujetos obesos
donde empeora la resistencia a la insulina y aumenta los niveles de insulina en
ayunas (Ghoussaini, 2005). Este polimorfismo disminuye la actividad de la
lipoproteina-lipasa (LPL), la cual es una enzima que puede contribuir a trastornos
metabdlicos relacionados con el balance energético, la accion de la insulina y la

regulacion del peso corporal (Schneider et al, en 2002).

Para la variante p.Prol2Ala, un meta-andlisis con informacién de 75 estudios y
49,092 participantes reporta que los portadores del alelo Ala de PPARG2 tienen
de predisposicién a presentar un mayor IMC (P=0.001) (Galbete et al., 2013). Por

lo que se concluye que esta variante esta asociada con la obesidad.

Por otra parte, un meta-andlisis de esta variante y su asociacion con la DT2
realizado en 9357 sujetos caso-control indican que esta variante esta asociada
con la proteccion a desarrollar DT2. Esto se debe a que en el estudio se determiné
un OR general de 0.74 (P=0.01, Figura B1), lo que implica una disminucion en el
riesgo de desarrollar DT2 (Ding et al., 2015; Tabla B1, Anexo B)
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e ENPP1
El gen ENPP1, fosfodiesterasa/pirofosfatasa de ectonucleétido 1, se localiza en
6022-23. Este gen esta relacionado con la via de sefalizacion de la insulina por
inhibicién de la actividad del receptor de la insulina, lo que provoca resistencia a

esta hormona en mamiferos (Arya et al., 2002).

Mediante un meta-analisis se ha reportado que en un total de 24,324 sujetos
(11,372 casos y 12,952 controles) la variante ENPP1 p.K121Q se encuentra
asociada significativamente con la obesidad (OR: 1.25, P= 0.021; Figura C1,
Anexo C) bajo modelo recesivo de herencia. De modo que esta variante

incrementa el riesgo de padecer obesidad (Tabla C1; Anexo C).

e PCSK1

El gen PCSK1 codifica para la proteina proproteina convertasa 1, cuya funcion
metabodlica se menciona en la seccion 2.3.1, de donde se menciona que en
humanos portadores de mutaciones en este gen, se presenta obesidad
monogénica (Turpeinen, 2013).

En un estudio realizado en poblacion del norte de Suecia, se analiz6 la variante
rs6235 en 3,885 personas sin DT2 en busca de su asociacion con el IMC,
encontrando que el alelo de riesgo C se present6 con una FAM de 30%, pero no
se observo diferencia significativa al estimar el riesgo directo a la obesidad
(Renstrém, et al., 2009).

En un meta-andlisis realizado para las variantes rs6232 (T>C) y rs6235 (G>C) del
gen PCSK1, en el que se consideré una muestra total de 331,175; de los cuales
131,284 individuos se consideraron en un andlisis combinado de 19 estudios para
la variante rs6232, se demostro que el alelo G de esta variante esta asociado
significativamente con la obesidad (OR: 1.15, P=4.38x10*%; Figura D1, Anexo D);
mientras que la variante rs6235 fue analizada en 239,581 personas a partir de 28

estudios, mostrando asociacién a la obesidad (OR: 1.07, P=2.7x10).
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La FAM para las variantes en poblacién caucasica fue de 4.9% para rs6232 y de
26.5% para rss6235 (Nead et al., 2015).

o TCF7L2
Este gen tiene la funcién de codificar al factor 7 de transcripcibn como 2 o factor
de transcripcion de células T4, el cual al unirse a la B-catenina forma un complejo
que esta asociado con la expresion de otros genes implicados en la homeostasis

de la glucosa (Lyssenko et al., 2007).

En un estudio se genotipificaron 228 microsatélites en poblacién islandesa con
DT2 (1815 casos y 931 controles) con la finalidad de encontrar asociacién de
algin marcador con dicha enfermedad. La asociacién de TCF7L2 se encontrd
gracias al marcador DG10S478 (RR=0.67; P=2.1x10°). Ademas, esta asociacion
con DT2 fue replicada en poblacion danesa y estadounidense, resultando para el
andlisis combinado en un RR de 1.56 (P=4.7x10'%). El marcador DG10S478 se
encontré correlacionado con 5 SNP, presentando resultados comparables con las
variantes rs12255372 (RR=1.52, P=2.5x10%) vy rs79003146 (RR=1.54,
P=2.1x10"Y"). Por lo tanto, este gen contribuye al riesgo de padecer DT2 (Grant et
al., 2006).

Dentro de la informacién disponible para este gen se encuentra un meta-analisis
bajo modelo aditivo, en el que se consideré una muestra de 3,385 casos y 67,789
controles para conocer la asociacion entre las variantes rs7903146, rs12255372,
rs11196205, rs7901695, r7895340, rs290487, rs11196218 y rs4506565 con la
DT2. La FAM reportada en este meta-andlisis para los controles fue de 21.3 para
rs12255372, 20.2 para rs11196205, 21.9 para rs7901695, 25.4 para rs7895340,
43.0 para rs290487, 24.0 para rs11196218 y 32.8% para rs4506565. Solo se
encontré6 una asociacion significativa entre la enfermedad y las variantes
rs7895340 y rs4506565 de este gen. Los resultados de este meta-analisis indican
que la variante rs12255372 esta asociada con DT2 en poblacién caucasica con un
OR de 1.41 (P=0.000), asi como OR: 1.33 (P=0.000) para la poblacion (Peng et
al., 2013).
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El SNP rs7903146 fue analizado en una poblacién de Francia con la finalidad de
observar su asociacion con la DT2. Los resultados mostraron diferencias
significativas en la prueba de casos y controles donde se analiz6 por grupos de
acuerdo a su IMC, el riesgo para la DT2 fue mayor para los sujetos con peso
normal (OR: 1.88, FAM= 44.8 y 30.5 en casos y controles, respectivamente,
P=1.4x102°), mientras que en el grupo de personas con obesidad severa la
asociacion observada fue menor (OR: 1.24; FAM=32.5 y 27.8 en casos Yy

controles, respectivamente, P=0.02) (Cauchi et al., 2008).

Genes asociados a la obesidad por un abordaje de GWAS

Posteriormente, el desarrollo de la metodologia para realizar GWAS, dejo a los
estudios de genes candidatos en un segundo término. Inicialmente, la metodologia
de GWAS soblo era accesible para laboratorios de alta tecnologia y con grandes
presupuestos, debido al elevado costo de estos estudios. Es por esto, que los

primeros GWAS en obesidad se aplicaron en poblaciones caucasicas.

A partir del desarrollo de esta metodologia, se derivaron algunas etapas de
descubrimiento de asociaciones a la obesidad y rasgos relacionados con la
obesidad, resaltando que en cada etapa se incremento el nUmero de muestra (Day
y Loos, 2011). A continuacion se describen los resultados de las primeras etapas
de GWAS de obesidad.

Primer etapa

El primer SNP asociado a la obesidad encontrado por GWAS se localiza en el
segundo intron del gen FTO (gen asociado a la obesidad y a la masa grasa). Esta
variante fue asociada inicialmente con DT2; sin embargo, al ajustar las variables
por IMC, se abolié esa asociacion, indicando que su asociaciéon a la DT2 era
dependiente del IMC (Frayling et al., 2007).
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El WTCCC encontré fuertes asociaciones de algunos SNP de FTO con la DT2,
como en el caso de la variante rs9939609 (OR: 1.27; P=5x10%), sin embargo,
durante estudios de replicacion se aboli6 la asociacion entre FTO y DT2 al
considerar el IMC (OR: 1.03; P=0.44). En este estudio se analiz6 a 19,424 adultos
europeos con IMC de 22.7-27.2 kg/m?; los principales resultados indican que en
los adultos, el alelo A de la variante rs9939609 (FAM: 39%) esta asociado con el
incremento del IMC (P= 1.2x10-%°) (Frayling et al., 2009).

En otro estudi6 se genotipificaron 48 SNP de FTO en poblacién francesa de
descendencia europea, con la finalidad de evaluar la distribucion de dichas
variantes en un estudio de casos y controles. Se concluyd que las variantes
rs1421085 y rs1781744 estan altamente relacionados con la obesidad severa de
inicio temprano en la poblacion de Francia y Suiza (Tabla E1, anexo E; Dina et al.,
2007).

Seqgunda etapa

Durante la segunda etapa, se realiz6 un meta-analisis de 7 estudios colectando los
datos de 16,876 personas, en el que se confirmé la asociacion del locus FTO con
la obesidad. Ademas, se identific6 un SNP cercano a MC4R asociado a la
obesidad, que se logré replicar en al menos 10 estudios caso-control (Loos y
Lindgren, 2008).

Por otra parte, en un estudio de 1,380 europeos con obesidad clase Ill de inicio
temprano y 1,416 controles se examind la variante MC4R (rs17782313)
observando su asociacion con la obesidad en nifios, bajo un modelo dominante
(OR=1.22, P=2.4x10?) vy en adultos, en modelo aditivo (OR=1.26, P=8.3x1073)
(Meyre et al., 2009).
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Tercera etapa

Para aquellos polimorfismos en los cuales los efectos (OR) son mas pequefios o
la FAM es menos frecuente, era necesario incrementar el tamafio de muestra para
poder observar una asociacion y tener el poder estadistico necesario. Es por esto
que se conformaron distintos consorcios donde se juntaban cohortes de diversos
hospitales o paises para poder llevarlos a cabo (Day y Loos, 2011). A partir de
esta época, la integracion de consocios como GIANT (Genetic Investigation of
Anthoprometic Traits) permitié la identificacion de mas loci asociados con la

obesidad.

En el 2009, se publicaron los primeros 3 GWAS en obesidad. En dos de estos
estudios se confirmo la asociacion de FTO y MC4R a la obesidad. Ademas, se
encontraron SNP cercanos a los genes TMEM18, GNPDA2, SH2B1, MTCH2,
KCTD15 y NEGR1 (Willer y Speliotes, 2009). Por otra parte, en un estudio
realizado en la poblacion de Islandia, en 34,416 participantes se confirmaron los
loci anteriores y ademas se identificaron otros: ETV5, BDNF, SEC16B y FAIM2
(Thorleifsson et al., 2009). Finalmente, un tercer estudio reportd 4 loci asociados a
la obesidad: NPC1, MAF, PTER y PRL (Meyre et al., 2009). Al finalizar esta etapa,
se habian identificado 16 loci asociados a la obesidad (Grafica 4; Speliotes y
Willer, 2014).

A continuacion se describen brevemente algunos de los resultados obtenidos
durante esta etapa de investigacion para los genes SH2B1, NEGR1, INSIG2,
BDNF y GNPDAZ2.

Dentro del estudio mas relevante en esta etapa, realizado en 25,344 islandeses,
2,998 holandeses, 1,890 europeos/americanos y 1,160 afroamericanos, se
observd que el OR de asociacion con la obesidad para cada variante es de: 1.08
(P=0.00076) para SH2B1 (rs7498665), 1.12 (P=0.00022) para BDNF (rs6265),
1.14 (P=2.5x108) para FAIM2/BCDIN3D (rs7138803) y de 1.10 (P=0.00021) para
KCTD15 (rs29941), (Tabla E2, Anexo E; Thorleifsson et al., 2009)
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Cuarta etapa

Durante esta etapa, la investigacion se enfoco en descubrir variantes con efectos
aun mas pequefios o con frecuencias alélicas mas bajas. Se realizé6 un meta-
analisis con 125,931 participantes, a partir de 46 estudios. Los resultados de estos
estudios confirmaron los loci asociados anteriormente, asi como otros loci con
SLC39A8 y TMEM160, entre otros. En la Grafica 4, se muestran los loci asociados
con IMC por su fecha de descubrimiento y por tamafio de efecto, representado

por el aumento de peso por copia del alelo de riesgo (Speliotes et al., 2010).

Cuarta etapa

Incremento de peso (g) por alelo adicional de IMC mayor
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Grafica 4. Loci asociados a IMC por fecha de descubrimiento y el tamafio de su
efecto. (Modificado de Speliotes y Willer, 2010).

El parametro que se utiliza generalmente para definir la obesidad es el IMC, pero
no refleja con exactitud la distribuciéon de la grasa corporal, por lo que se utilizan

otras mediciones relacionados con rasgos asociados a la obesidad como son la
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relacion cintura/cadera (RCC), circunferencia de cintura, porcentaje de grasa
corporal, entre otros. La RCC nos explica la distribucién de la grasa corporal,
implicando el riesgo para comorbilidades asociadas a la obesidad, como lo es el
sindrome metabolico (Day y Loos, 2011).

Dos afios después, un meta-andlisis identificd loci adicionales asociados a IMC
(Guo, 2013) y para el aflo 2013, se habian identificado 54 loci asociados a la
obesidad (Lu y Loos, 2013). Por medio de diagramas de Venn, se describen los
diferentes loci asociados a la obesidad o a rasgos relacionados con esta
enfermedad, encontrados en diferentes estudios (Figura 5). Se observaron tres
loci asociados con el porcentaje de grasa corporal, cinco para circunferencia de la
cintura, catorce para IMC ajustado a la RCC, tres para tejido abdominal
subcutaneo y tejido visceral adiposo, seis para obesidad extrema de inicio

temprano y 9 para obesidad infantil comun ( Lu y Loos, 2013).

El abordaje de los GWAS nos permiti6 conocer nuevos genes asociados a la
obesidad sin tener una hipétesis preconcebida con respecto a la funcion de los
genes implicados. Actualmente, se conocen 119 loci asociados con el IMC y
rasgos relacionados con la obesidad (Locke, 2015). Sin embargo, a pesar de
haberse identificado variantes asociadas a esta enfermedad, la funcién de los

genes y de estas variantes se desconoce (Yazdi, 2015).
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3. VARIANTES ASOCIADAS A SUSCEPTIBILIDAD A OBESIDAD EN LA
POBLACION MEXICANA

Los factores que causan la variacion genética, lo hacen en respuesta al desarrollo,
migracion y estructura de las poblaciones. Debido a la historia de la humanidad,
cada poblacion ha sido expuesta a diferentes ambientes, creando asi diferentes
presiones evolutivas para preservar o borrar variantes (Bamshad y Wooding,
2003). Las variaciones genéticas que son comunes a una poblacion, pero no a
toda la especie, se conocen como estructura poblacional. Dichas variantes pueden
crear alteraciones fenotipicas e incluyen a las asociadas al desarrollo de una
enfermedad (Clayton et al., 2005).

La mezcla poblacional es la medida de que tan discrepantes son las frecuencias
de los alelos entre dos poblaciones, que han estado histéricamente aisladas,
permitiendo cuantificar la proporcion del genoma de un individuo que es atribuible
a un antecedente étnico. Es decir, cuando en una poblaciébn se presentan
fendbmenos migratorios su estructura se caracterizara por grandes variaciones.
Esto sucede con la poblacion latinoamericana, en donde la llegada de los
europeos provoco que los pobladores nativos dejaran de estar aislados (Patterson
et al.,, 2001), por lo que es necesario utilizar marcadores informativos de
ascendencia o MIA (del inglés AIM, Ancestry Informative Markers). Dichos
marcadores son variantes cuyas frecuencias alélicas difieren en al menos 30%
entre poblaciones y que nos ayudan a clasificar a los individuos dependiendo de
su ancestria, de forma que se puede aislar el componente genético que influye en

la enfermedad para las diferentes poblaciones (Kelley, 2007).

Por ejemplo, el locus rs9939609 de FTO ha sido uno de los mas replicados en
diferentes poblaciones, particularmente en Asia oriental (FAM = 20%) (Chang,
2008; Tan, 2008; Omori, 2008; Ng 2009; Tabara, 2009; Liu, 2010), en el Sur de
Asia (FAM =30%) y en poblaciones de origen africano (FAM 7-18%), mientras que

la frecuencia en caucasicos es de aproximadamente 45% (Day y Loos, 2011).
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Realizar estudios genéticos en cada poblacion adquiere suma importancia, ya que
nos ayuda a conocer las variaciones de cada poblacién y asi evitar asumir la
asociacion de genes a alguna enfermedad, provocando interpretaciones erroneas.
En la poblacibn mexicana, el disefio de este tipo de estudios debe considerar la
mezcla poblacional que dio origen a los mestizos mexicanos (mezcla entre
indigenas, caucasicos y africanos) por lo que se pueden obtener resultados

diferentes.

3.1Estudios genéticos en poblacién mestiza mexicana

Debido al origen de la poblacion mestiza es posible que algunas variantes
genéticas comunes en los europeos pudieran ser también parte de la composicién
genética de la obesidad en los mexicanos (Ledén-Mimilla, et al., 2013). Sin
embargo, existen otras variantes que son originarias de nuestra poblacién
indigena y sélo se encuentran presentes en poblaciones mestizas americanas
(Acufia-Alonzo et al., 2011). Se ha sugerido que la susceptibilidad genética de los
mestizos hacia la DT2, obesidad y dislipidemia se relaciona con su patrimonio
nativo americano (Lorenzo et al, 2001; Cossrow y Falkner, 2004; Aguilar-Salinas et
al., 2009).

La estructura poblacional de los mestizos-mexicanos es diferente a la de los
caucasicos, por lo que muchos investigadores de nuestro pais, se dieron a la tarea
de estudiar la asociacion de varios genes con a la obesidad en la poblacion
mexicana, los cuales ya habian sido reportados en poblacion caucasica. A
continuacion se presenta una recopilacion de distintos estudios realizados en
nuestra poblacion, con la finalidad de hacer una comparacién entre las variantes
encontradas en caucasicos y en mestizo-mexicanos, para asi obtener una
perspectiva mas amplia de los genes que se asocian a la obesidad comun en la

poblacién mestiza de México.
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En algunos de los estudios mencionados en esta seccidn se utilizd un panel de 10
SNP (rs4884, rs2695, rs17203, rs2862, rs3340, rs722098, rs203096, rs223830,
rs1800498 vy rs281478) como MIA para distinguir principalmente entre el
componente amerindio y el europeo. A pesar de que la poblacion mestiza se
relaciona con la poblacion africana, con base en estimaciones de ascendencia
local, se ha observado que la ascendencia africana en nuestra poblacién es de
aproximadamente 2.3% (KO, et al., 2014), siendo un valor muy bajo y por lo que

no es conveniente comparar estos dos grupos poblacionales.

En uno de los estudios mas completo y de los primeros realizados en poblacion
mexicana y corregido por MIA, se analiz6 la asociacion algunos SNP con la
obesidad, de los que se habia demostrado esta asociacion en otras poblaciones y
qgue fueron seleccionados de genes candidatos biolégicos (PPARG, ADIPOQ y
LEPR, entre otros) o de genes encontrados por GWAS (FTO, MC4R, SH2B1,
NEGR1, INSGIG2 y BDNF, entre otros). La cohorte estaba compuesta de casos
(441 individuos con obesidad clase Ill y 242 participantes con obesidad clase Il) y
controles (473 individuos sanos). Estos marcadores se genotipificaron en ambas
muestras. Los resultados mostraron que casi todas las asociaciones encontradas
en este estudio siguieron siendo significativas después de ajustar por MIA, lo cual
nos indica que no hay estratificaciébn por grupo étnico en la poblacién estudiada
(Le6dn-Mimila et al., 2013). La asociacién de estos genes con la obesidad se

explica mas detalladamente en la seccion 3.1.1y 3.1.2.

Ademas del estudio realizado por Ledén-Mimila et al., 2013, otros grupos han
analizados los genes asociados a la obesidad en diferentes cohortes de nuestro
pais. Los resultados de estudios realizados en distintas cohortes de mestizos
mexicanos en genes candidatos o genes descubiertos por GWAS asociados a la

obesidad se muestran a continuacion.
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Tabla 10. Resultados de asociacion de diversas variantes en un estudio de casos y controles en poblacion Mestiza-

Mexicana
Obesidad general vs peso Obesidad clase l/ll vs peso Obesidad clase lll vs pero
normal normal normal
Gen préximo Cr SNP Alelo Alelo OR (IC95%) °P bp OR (IC 95%) ap bp OR (IC 95%) 2P bp P-
ref. prueba Het
Candidatos biolégicos

ADIPOQ 3 1s2241766 G G 2.34 0.033 0.033 2.76 0.014 0.017 1.26 0.713 0.772 0.289
(1.07-5.12) (1.23-6.19) (0.37-4.22)

UCP3 11  rs1800849 C C 1.25 0.085 0.086 1.33 0.050 0.061 1.09 0.632 0.667 0.398
(0.97-1.62) (1.00-1.77) (0.77-1.56)

ADRB3 12  rs4994 T C 1.15 0.297 0.316 1.16 0.293 0.412 1.13 0.480 0.341 0.910
(0.89-1.48) (0.88-1.52) (0.81-1.58)

PPARG 3 rs3856806 C T 1.18 0.313 0315 1.14 0.442 0.447 1.28 0.240 0.268 0.678
(0.86-1.62) (0.81-1.61) (0.85-1.94)

ADRB2 5 rs1042719 G C 1.09 0.408 0.447 1.12 0.326 0.421 1.03 0.853 0.761 0.638
(0.89-1.34) (0.90.-1.39) (0.78-1.36)

UCP2 11 rs659366 C T 1.08 0.436 0.438 1.06 0.581 0581 1.14 0.357 0.365 0.709
(0.89-1.33) (0.86-1.32) (0.87-1.49)

LEPR 1 rs1137101 G A 1.05 0.625 0.625 1.05 0.700 0.729 1.06 0.668 0.694 0.927
(0.85-1.30) (0.83-1.31) (0.80-1.41)

GNB3 12 rs5443 T C 1.02 0.853 0.857 0.93 0517 0513 1.21 0.176 0.139 0.142
(0.84-1.23) (0.76-1.15) (0.92-1.59)

GWAS candidatos

FTO 16 rs9939609 A A 1.42 0.001 0.003 1.19 0.174 0.146 1.88 3.4x10° 1.8x10° 0.031
(1.15-1.76) (0.93-1.52) (1.44-2.45) 6 5

TMEM18 2 rs6548238 C C 1.57 0.003 0.001 1.74 0.002 0.004 1.29 0.200 0.028 0.260
(1.17-2.12) (1.23-2.46) (0.87-1.91)

INSIG2 2 rs7566605 C G 1.33 0.006 0.006 1.38 0.005 0.006 1.23 0.161 0.114 0.511
(1.08-1.63) (1.10-1.74) (0.92-1.63)

FAIM2/BCDIN3 12 rs7138803 A A 1.88 0.034 0.039 1.93 0.040 0.024 1.76 0.132 0.266 0.850
(1.05-3.37) (1.03-3.61) (0.84-3.65)

BDNF 11 rs6265 G G 1.33 0.044 0.043 1.21 0.222 0.231 1.59 0.017 0.014 0.269

(1.01-1.74) (0.89-1.63) (1.09-2.32)



Continuacién Tabla 10

Obesidad general vs peso Obesidad clase l/ll vs peso Obesidad clase lll vs pero
normal normal normal
Gen préximo Cr SNP Alelo Alelo OR (IC95%) °P bp OR (IC 95%) ap bp OR (IC 95%) 2P bp P-
ref. prueba Het

SH2B1 16 rs7498665 G G 1.12 0.195 0.175 1.21 0.047 0.050 0.97 0.799 0.955 0.230
(0.94-1.33) (1.00-1.46) (0.78-1.22)

GNPDA2 4 rs10938397 G G 1.13 (0.95- 0.117 0.183 1.18 (0.97- 0.097 0.070 1.05 (0.82- 0.709 0.946 0.443
1.36) 1.44) 1.33)

MC4R 18 rs17782313 C C 1.24 (0.89- 0.198 0.206 0.98 (0.68- 0.923 0.880 1.85 (1.23- 0.003 0.012 0.050
1.72) 1.42) 2.80)

KCTD15 19 rs29941 C C 1.13 (0.92- 0.237 0.163 1.14 (0.92- 0.234 0.052 1.13 (0.88- 0.342 0.828 0.958
1.38) 1.42) 1.46)

SEC16B/RASAL2 1 rs10913469 C C 1.10 (0.88- 0.410 0413 1.24 (0.98- 0.072 0.111 0.79 (0.57- 0.151 0.276 0.070
1.36) 1.56) 1.09)

NEGR1 1 rs2815752 T T 1.08 (0.88- 0.468 0.451 1.08 (0.86- 0.506 0.621 1.10 (0.84- 0.495 0.342 0.923
1.31) 1.34) 1.43)

NPC1 18 rs1805081 A G 1.07 (0.85- 0.585 0.567 1.15 (0.90- 0.269 0.228 0.87 (0.64- 0.396 0.338 0.130
1.35) 1.48) 1.18)

SFRF10/ETV5 3 rs7647305 C C 1.08 (0.81- 0.601 0.607 1.19 (0.87- 0.283 0.304 0.92 (0.64- 0.646 0.729 0.293
1.44) 1.64) 1.18)

MAF 16 rs1424233 A A 1.04 (0.83- 0.714 0.700 1.07 (0.84- 0.567 0516 0.92 (0.67- 0.603 0.559 0.446
1.32) 1.37) 1.26)

PRL 6 rs4712652 A A 1.02 (0.82- 0.891 0.958 1.10 (0.87- 0.424 0.704 0.86 (0.64- 0.310 0.554 0.195
1.26) 1.39) 1.32)

MTCH2 11 rs10838738 G G 1.03 (0.83- 0.764 0.958 1.06 (0.84- 0.651 0.651 1.00 (0.76- 0.991 0.971 0.782
1.28) 1.33) 1.32)

PTER 10 rs10508503 C T 1.03 (0.55- 0.919 0.918 1.17 (0.61- 0.630 0.605 0.77 (0.30- 0.572 0.613 0.960
1.93) 2.26) 1.94)

Cr, cromosoma; IC, intervalo de confianza; OR, “odds ratio”; P-Het: P-heterogeneidad; 2P fueron ajustadas por edad y sexo, P fueron ajustadas
por ascendencia poblacional. Todas las P fueron probadas bajo modelo aditivo a excepcion de las reportadas para los genes ADIPOQ,

BCDIN3/FAIM2 y BDNF, los cuales fueron analizados bajo modelo recesivo. N=1,156 (683 casos, 473 controles).
Fuente: modificado de Le6n-Mimila et al., 2013



3.1.1 Genes Candidatos asociados a la obesidad en mexicanos

ADIPOQ

La funcion y la asociacion de este gen a la obesidad en otras poblaciones fueron descritas
previamente (seccion 2.1).

En un primer estudio, la variante rs2241766 de ADIPOQ fue analizada en una poblacion de
242 adultos mestizos (con al menos 3 generaciones previas originarias de México). Los
resultados no mostraron asociacion con el sobrepeso y la obesidad al analizar las

frecuencias de los genotipos y alelos (Tabla 11; Guzman-Ornelas et al., 2012).

Tabla 11. Distribucién de la variante rs2241766 de ADIPOQ en poblacién mestiza.

Grupo de Frecuencias genotipicas Equilibrio de Hardy- Frecuencias alélicas n
Estudio n (%) Weinberg (%)

TT TG GG TG+GG P T G
Delgados 54 28 (31.8) 6 (6.8) 34 (38.6) 0.368 136 (77.3) 40 (22.7)
n=88 (61.4)
Sobrepeso 64 28 (28.9) 5(5.1) 33 (34) 0.515 156 (80.4) 38 (19.6)
n=97 (66.0)
Obesos 37 17 (29.8) 3(5.3) 20 (35.9) 0.677 91 (79.8) 23 (20.2)
n=57 (64.9)
Sujetos con 101 45 (29.2) 8(5.2) 53 (34.4) * 247 (80.2)
IMC>25  kg/m? (65.6)
n= 154 61 19.8)

*Informacién no disponible, n=242, poder estadistico 56.3%, Modificado de: Guzman-Ornelas
et al., 2012.

Al no observar ninguna asociacion de la variante rs2241766 con el sobrepeso y la obesidad,
se analizaron otros parametros relacionados a la obesidad como son la distribucion de la
masa corporal, ya que la adiponectina es una hormona producida por tejido adiposo. Los
resultados indicaron que los portadores del genotipo TG presentan medidas inferiores de la
circunferencia de la cadera (P=0.006) y del espesor del pliegue cutaneo en el biceps
(P=0.047). Al analizar los datos bajo modelo aditivo, los portadores del genotipo GG+TG

mostraron medidas inferiores en porcentaje de grasa (P=0.001), circunferencia de cadera
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(P=0.001), espesor de pliegue en biceps (P=0.001), triceps (P=0.001) y en la suma de cuatro
pliegues cutaneos (P=0.001) frente a los portadores del genotipo TT (Guzman-Ornelas et
al., 2012).

Tabla 12. Comparacion del polimorfismo rs2241766 de ADIPOQ con la distribucion de grasa

corporal.
Mediciones Genotipos ADIPOQ +45T>G
TT TG GG P TG + GG Pa

Total de grasa 24.2+11.5 20.6 £ 10.1 22.0+7.9 NS 22.6+ 9.6
corporal (kg)

0.001
Circunferencia 105.5+11.1 100.5+10.3 102.7 £8.5 0.006 100.9 £ 10.0 0.001
de cadera
(cm)
Espesor del pliegue cutdneo (mm)
Biceps 15.3+8.5 12.9+7.2 11.9+6.5 0.047 128+7.1 0.001
Triceps 23.5+9.6 21.2+8.8 21.2+7.4 NS 21.3+8.6 0.001
Suma del 94.6 + 36.2 85.5+32.1 84.4 +30.0 NS 85.3+31.8 0.001
espesor de
cuatro
pliegues
cutaneos

n=242; Datos representados en medias *DE; los grupos de comparacion de genotipos datos analizados por ANOVA
multifactorial y corregidas con el modelo de Bonferroni. Grupos de comparacion: () modelo dominante dentro de tres categorias
con el genotipo TT como referencia de grupo, (II) modelo aditivo con genotipo TT como referencia de grupo y los otros dos genotipos
combinados en otra categoria (TG+GG). aTT vs TG+GG; bTT vs TG. Resaltados aquellos datos donde P<0.05. Modificado de
Guzman-Ornelas et al., 2012

En un segundo estudio de casos-controles realizado por otro grupo de investigacion donde la
muestra fue de 1,156 mestizos, se evaluo el mismo SNP rs2441766, considerando a G como
alelo de riesgo, bajo modelo recesivo y se observd que esta variante esta asociada con la
obesidad en general (OR= 2.34, P=0.033) (Tabla 10). Sin embargo, al analizar esta variante
sobre algunos marcadores bioquimicos, no se presentd ninguna asociacion (Tabla 13; Leon-
Mimila et al., 2013).
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Tabla 13. Resultados del analisis de rs2241766 de ADIPOQ.

ADULTOS (n=945) NINOS (N=1218) COMBINADO (N=2163)
Tamafio de P Tamafio de P Tamario de P
FAM efecto (ES) FAM efecto (ES) Efecto (ES) P-HET
IMC 17.6 0.14 (0.18) 0.420 18.2 0.05 (0.16) 0.757 0.09 (0.12) 0.442 0.695
PC 17.6 0.01 (0.17) 0.944 18.2 0.15 (0.16) 0.339 0.09 (0.12) 0.451  0.555
Glucosa 17.6 -005 (0.18) 0.779 18.2 -0.02 (0.17) 0.929 -003 (0.12) 0.797 -

(ayuno)

Insulinaayuno  17.6 -0.11 (0.18) 0.538 18.2 -0.07 (0.25) 0.794 -0.10 (0.15) 0.512 -
HOMA-IR 17.6 -0.11 (0.19) 0.583 18.2 -0.08 (0.26) 0.749 -0.10 (0.16) 0.53 -
Colesterol total ~ 17.6 -0.08 (0.17) 0.628 18.2 0.05 (0.16) 0.751 -0.01 (0.11) 0.92 -
Triglicéridos 17.6 -0.14 (0.18) 0.439 18.2 0.16 (0.16) 0.322 0.02 (0.12) 0.848 -

HDL-C 17.6 0.16 (0.16) 0.311 18.2 0.01 (0.16) 0.926 0.09 (0.11) 0.437 -

FAM: Frecuencia de alelo menor; ES: error estandar; P calculadas bajo modelo recesivo, Poder estadistico
84%; Elaborado con informacion de Ledn-Mimila et al., 2013.

En el primer estudio, el tamafio de muestra fue muy pequefo (242 adultos: 154 casos y 88
controles) con una FAM de 20.2 en personas obesas, provocando que el poder estadistico
fuera bajo (56.3%) (Guzman-Ornelas, 2012). En el segundo estudio, la contribucién de la
variante rs2241766 fue observada en una muestra mayor (1,156 individuos: 683 casos, 473
controles) con asociacion a la obesidad, cuyo resultado presentd diferencias significativas
(OR: 2.34; Pc=0.033), con un poder estadistico de 84% (Ledn-Mimila et al., 2013), por lo

gue este ultimo estudio se considera como valido para su discusion.

La Tabla 14, muestra los resultados observados para estos estudios. Al comparar ambos
estudios, se encontraron diferencias en la FAM, ya que la frecuencia en mestizos-mexicanos
obesos en el primer estudio fue de 20.2%, mientras que en el segundo estudio la frecuencia
fue de 17.9%. A pesar de las diferencias, en ambos casos los valores mostrados en la
poblacién mestiza, son mas elevados que aquellos reportados para poblaciones caucasicas
en las que la frecuencia es de 13.6%. Ademas, en el segundo estudio se incluy6é una cohorte
de indigenas mexicanos, en quienes la FAM alcanzé el 20.34%, pero no se obtuvo
asociacion al IMC (Leon-Mimilia et al., 2013).
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Tabla 14. Comparacion de resultados para la variante rs2241766 de ADIPOQ en distintas cohortes francesas y mexicanas.

Estudio Poblacién N FAM  Hallazgos principales

Guzman-Ornelas et al.,, Mestizos- 242 20.2 El alelo +45G puede incrementar los niveles de

2012 mexicanos adiponectina

Ledn-mimila et al. 2013 Mestizos 1156 17.9 Asociacién con un riesgo mayor a la obesidad
mexicanos

Ledén-Mimila et al., 2013 Indigenas 543 20.34 No se encontré asociacién con el IMC en la poblacion
mexicanos indigena

n= tamafio de la muestra analizada; FAM, frecuencia del alelo menor. Los resultados reportados son al analizar a G como
alelo de riesgo.

En un meta-andlisis en el que se incluyeron 1,888 casos y 2,047 controles, en el que se
incluyeron los resultados de Guzman-Ornelas et al., 2012, reporta que esta variante esta
asociada con la obesidad, con un OR=1.39 (P=0.004) (Figura Al.1, Anexo A; Wu et al,,
2014). Independientemente, se realizd otro meta-andlisis en el que no se pudo observar una
asociacién con la obesidad (OR= 1.07) (Figura Al.2, Anexo A, Lu et al.,, 2014). El meta-
analisis realizado por Lu (2014), indica que no existe una relaciéon entre la variante y la
obesidad, sin embargo, esto se puede atribuir al nUmero de estudios considerados (15),
mientras que el meta-andlisis de Wu (2014) considera 18 estudios. Ambos meta-analisis
tienen en comun al menos 4 estudios entre los que se encuentran los realizados por Bouatia-
Naji (2006) y Wang (2014). La mayoria de las poblaciones analizadas en estos estudios son
poblaciones consideradas de origen caucasico y asiatico, siendo Unicamente el realizado por

Wu, el estudio que considera a nuestra poblacion.

Se puede concluir que el segundo estudio muestra la asociacion de la variante ADIPOQ
(rs2241766) con la obesidad en la poblacibn mestiza mexicana, sin embargo se sugiere

corroborar este resultado en otras cohortes de nuestro pais.
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PPARG

PPARG es un gen candidato que ha sido asociado en la poblacion caucasica, por lo que se
buscé su asociacion a la obesidad en diferentes poblaciones indigenas y mestizas de nuestro
pais. Se analizo la frecuencia de los alelos de la variante p.Prol12Ala (rs1801282) en grupos
indigenas del pais (yaquis, purépechas, mazahuas, mayas y triquis), asi como en mestizos,
analizando al alelo menor 12Ala bajo modelo recesivo. Los resultados muestran que la
frecuencia del genotipo p.Prol2Ala son para los yaquis (29%), mazahuas (26%) mayas
(24%) y triquis (27%), sin embargo los purépechas tuvieron la frecuencia mas baja del
genotipo de (11%). Se observo que los mestizos tienen una frecuencia de p.Prol2Ala del
20%, que es menor a la mayoria de los grupos indigenas analizados (11-29%) (Tabla 15;

Canizales-Quinteros et al., 2007).

Tabla 15. Frecuencia alélica y genotipica de p.Prol2Ala de PPARG en poblaciones indigenas mexicanas.

Poblacion n p.Prol12Pro (%) p.Prol2Ala (%) p.Alal2Ala (%) Alelo Alal2 (%)
Mestizos 131 105 (80) 26 (20) 0 (0) 26 (10)
Yaquis 42 29 (69) 12 (29) 1(2) 14 (17)
Purépechas 35 31 (89) 4 (11) 0 (0) 4 (5)
Mazahuas 66 47 (71) 17 (26) 2 (3) 21 (16)
Mayas 51 37 (72) 12 (24) 24 16 (16)
Triquis 45 30 (66) 12 (27) 3(7) 18 (20)

Modificado de Canizales-Quinteros et al., 2007

El genotipo p.Prol2Ala fue significativamente mas frecuente en sujetos con sobrepeso u
obesidad en mestizos (OR = 3.67; P= 0.007), asi como en los yaquis y mazahuas
(OR = 3.21; P=0.013), indicandonos que confiere un gran riesgo a desarrollar sobrepreso u
obesidad tanto en mestizos como en dos poblaciones indigenas (Tabla 16. Canizales-
Quinteros et al., 2007). Se observé que existen diferencias en las frecuencias alélicas, en las
gue la poblacion mestiza evaluada tiene una FAM intermedia (0.143) a las presentadas por
indigenas (0.2) y caucasicos (0.12) (seccion 2.3.2.1), por lo que es posible que el riesgo
elevado a la poblacion mestiza e indigena (OR= 3.67 y 3.21, respectivamente), sea conferido
por la ascendencia indigena que caracteriza a nuestra poblacion. Estos resultados se
consideran validos ya que el poder estadistico para cada una de las muestras fue de 94 y

82% respectivamente (Canizales-Quinteros et al., 2007).
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Tabla 16. Comparacion genotipica y distribucion alélica de p.Prol12Ala en casos y controles

Mestizos Yaquis y Mazahuas

IMC=25  kg/m? IMC<25 P IMC252 IMC<25 P

(%) kg/m2(%) kg/m?3(%) kg/m?3(%)
Genotipo
p.Pro12Pro 50 (71.4) 55 (90.2) 0.007 40 (60.9) 36 (85.7) 0.013
12Ala 20 (28.6) 6 (9.8) 25 (39.1) 7 (16.3)
Frecuencia
alélica
Pro12 120 (85.7) 116 (95.1) 0.011 103 (79.2) 78 (90.7) 0.025
Alal2 20 (14.3) 6 (4.9) 27 (20.8) 8(9.3)

IMC: indice de masa corporal
Modificado de Canizales-Quinteros et al., 2007

Dentro de un segundo estudio independiente, se evalud la misma variante en 375 mestizos
adultos (133 hombres y 242 mujeres) bajo modelo dominante, de los cuales el 21%
presentaba obesidad y el 59% sobrepeso. Dentro de los principales resultados se observa
que el polimorfismo mostr6é una diferencia en la frecuencia del genotipo Pro/Ala (P=0.017)
entre sujetos obesos frente a sujetos sin obesidad (Tabla 17, Vazquez-Del Mercado, 2015).

Tabla 17. Distribucién genotipica y alélica para la variante p.Prol2Ala de PPARG2 (rs1801282) en adultos
mexicanos.

Grupo de Frecuencias genotipicas (%) Fenotipo (%) Frecuencias alélicas
estudio
(%)
Pro/Pro Pro/Ala Ala/Ala(Pro-) Pro+ Ala+ Pro Ala
(Ala-)
Rango normal 117 (76) 34 (23) 2(1) 151 (99) 36 (24) 268 (87) 38 (13)
Pre obesos 117 (81) 27 (19) 0(0) 144 27 (19) 261 (90) 27 (10)
(100)
Obesos 61 (78) 13 (17) 4 (5) 74 (95) 17 (22) 135 (87) 21 (13)
P 10.047 20.014 2NS 5NS
Sin Obesidad 234 (78) 61(21) 2(1) 295 (99) 63 (22) 529 (89) 65 (11)
P 30.017 40.019 4 NS 6 NS

n=375; NS: no significativo en la variable, donde se analiz6 por medio de X2 o prueba de Fisher.
Comparaciones: 1 por genotipos entre rango normal (IMC 18.5-24.9 kg/m2), pre obesos (IMC 25-29.9 k/im2) y
obesos (IMC>30 kg/m2); 2 para fenotipos entre rango normal, pre obesos y obesos; 3 para genotipos entre
obesos y sin obesidad; 4 fenotipos entre obesos y sin obesidad; 5 entre alelos de rango normal, personas pre
obesas y obesos; 6 para alelos entre rango normal y sin obesidad. Modificado de Vazquez del Mercado, 2015.

Con la finalidad de conocer la influencia de este polimorfismo en los marcadores
bioquimicos, se realizaron las pruebas pertinentes en sujetos obesos, encontrando un
incremento en los niveles de glucosa (103+13.8 mg/mL), insulina (39.5+55.2 ulU/mL), cLDL
(128+25.4 mg/dL) y en HOMA-IR (10.05+13.4) para los portadores del fenotipo Ala+ frente a
los portadores de Ala- (Tabla 18, Vazquez del Mercado, 2015). El OR obtenido en este

estudio no permitié sefialar algun tipo de asociacion con la obesidad. Al realizar el calculo de
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poder de este estudio de casos-controles, se observo que era del 50%, por lo que no se
pueden considerar como validos estos resultados, ya que no alcanzan el poder del 80%. Por
otra parte, se observa que la muestra para el analisis de los marcadores bioquimicos es muy

pequefia, siendo 4 para Ala-Ala o 17 para heterocigotos.

Tabla 18. Evaluacion de marcadores bioquimicos con la variante p.Pro12Ala de PPARG?2 en poblacién mestiza

n Glucosa (mg/dL) Insulina (ulU/mL) cLDL (mg/dL) HOMA-IR
Pro/Pro 61 96%13.3 22.6%20.4 114+26.7 5.13+4.27

Genotipos Pro/Ala 13  104+13.3 40.8+57.3 121+21.4 10.38+13.9
Ala/Ala 4 96+9.0 11.9+7.0 150+27.7 2.92+1.96

Fenotipos Ala+ 17 103%13.8 39.5+55.2 128+25.4 10.05+13.4

Valores expresados en medias = DE, P<0.05 resaltada en oscuras.
Modificado de Vazquez del Mercado, 2015

En un tercer estudio en la poblacion mestiza, se analizo otra variante de PPARG (rs3856806)
en una poblacion de 945 mestizos adultos y 1218 nifios, en el que se consider6 a T como
alelo de riesgo, bajo modelo aditivo en un estudio combinado de casos y controles, en la que
se obtuvo un OR: 1.18, sin embargo las diferencias no fueron significativas con ningan tipo
de obesidad (Tabla 10), ademas de que el poder estadistico bajo el modelo de herencia
aditivo fue de 29% (Ledn-Mimila et al., 2013).

Uno de los meta-andlisis disponibles indica que la variante Prol2Ala tiene una contribucion
en el incremento del IMC (OR: 1.66; P=0.045; Figura B1) en comparacién con los no
portadores del alelo Ala. Dicho meta-analisis analizé un total de 49,092 individuos (Tabla B1,
Anexo B), donde esta variante confiere un incremento del IMC de (+0.065 kg/m2, P=0.001),
por lo que los portadores del alelo Alal2 tienen un IMC mayor en este meta-analisis (Galbete
et al., 2013).

En resumen, la variante PPARG2 Prol2Ala se analizO en tres estudios diferentes de
poblacidon mestiza, donde observamos que uUnicamente en el primer estudio (Canizales-
Quinteros, 2007) se encontré asociado a la obesidad, esto se debe a que el poder estadistico
de este estudio, fue apropiado. En el segundo y tercer estudio, esta variante no estuvo
asociada a la obesidad, sin embargo, el poder de estos estudios fue de 50% y para el
estudio de Vazquez-del Mercado y de 29% para el estudio de Ledn-Mimila. A pesar que de
los tres estudios disponibles, sélo uno de ellos tiene poder estadistico aceptable, se puede

considerar que esta variante es un candidato para la contribucioén de riesgo al desarrollo de
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obesidad en la poblacibn mestiza-mexicana, sin embargo se recomienda hacer otros

estudios para poder tener mas réplicas en nuestra poblacién con un poder adecuado.

e ENPP1

El gen ENPP1 se localiza en 6g22-g23. Este gen es considerado como uno de los genes
candidatos para el desarrollo de sindrome metabdlico, ya que codifica una glucoproteina de
membrana de la clase 2, influenciando negativamente la sensibilidad a la accién de la
insulina (Moehlecke et al., 2008). Recientemente, se ha demostrado que la sobreexpresion
de ENPPL1 en lineas de células de adipocitos humanos da lugar a la maduracion defectuosa
de estos (Liang et al., 2007).

En un estudio en nifios mexicanos, se encontrd que la variante rs7754561, considerando a G
como alelo de riesgo, bajo modelo aditivo, confiere proteccion contra la obesidad (OR = 0.84;
P=0.020), donde la frecuencia del alelo G es muy distinta entre los casos y controles (44.2 y
7.3%, respectivamente). No se presentd efecto directo en los marcadores bioquimicos (Tabla
19).

Tabla 19. Asociacion de rs7754561 de ENPP1 con la obesidad y marcadores bioquimicos

Asociacion de rs7754561 de ENPP1 con la obesidad en nifios mexicanos (estudio de casos-controles).

Alelo de riesgo Casol/control N FAM (%) OR (95% IC) P
G Obesos 514 44.2 0.84 (0.72- 0.020
0.97)
No Obesos 949 7.3

Asociacion de rs7754561 de ENPP1 y marcadores metabdlicos en 1, 171 nifios mexicanos no obesos

IMC Insulina en ayuno Glucosa en Colesterol total Triglicéridos
ayuno
B (ES) P B (ES) P B (ES) P B (ES) P B (ES) P
-0.11  0.209 0.004 0.873 0.01 0.90 2.20 0.08  0.004 0.827
(0.09) (0.03) (0.06) 5 (1.29) 7 (0.02)

IMC: indice de masa corporal; N: tamafio de muestra; FAM: frecuencia del alelo menor; OR: “odds
ratio”; B: tamafo de efecto. Modificado de Mejia-Benitez et al., 2013



Este estudio muestra que la variante rs7754561 de ENPP1 en nuestra poblacion, tiene un
efecto protector (OR: 0.84), asi como una disminucién en el IMC. Este estudio tiene un poder
estadistico de 78%, lo cual es muy cercano al minimo de 80%, se podria considerar como un
candidato protector de la obesidad, aunque se sugiere aumentar la muestra. Sin embargo,
este es el Unico estudio de asociacion de este gen con la obesidad que existe en nuestra
poblacién (Mejia-Benitez et al., 2013).

Interesantemente se observd que en una cohorte de la poblacion caucésica el efecto de esta
variante se asocia con un incremento en el IMC (Bouatia-Naji et al., 2006), contrario a lo
observado en la poblacion mestizo-mexicano. En ambas poblaciones el alelo de riesgo es G,
pero la FAM en nifios obesos es mayor en nuestra poblacién (44.2%), mientras que en la

poblacién caucésica es de 10% (ver seccion 2.3.2.1) (Mejia-Benitez et al., 2013).

Para el gen ENPP1, no se dispone de un meta-andlisis de la asociacion de la variante
rs7754561 con la obesidad. Sin embargo, existe una meta-analisis de esta variante con la
DT2. En dicho estudio, donde se incluyeron 24,324 individuos de 10 estudios diferentes, de
los cuales se dispuso de un total de 11,372 casos y 12,952 controles, se encontré una
asociacion fuerte de este polimorfismo con DT2 (OR: 1.74, P=0.349; Tabla C1, Anexo C),
donde el IMC se encontraba en un intervalo de 21-47 con una mayoria de IMC >25 kg/m?
(anexo C) (Alves et al., 2015).

Como se describié anteriormente, la variante rs7754561 de ENPP1 se encuentra asociada a
un incremento del IMC y a la DT2 (Alves et al., 2015; Moehlecke et al., 2008) en el meta-
analisis que incluye poblaciones caucasicas, asiaticas e incluso un grupo de origen africano.
En la poblacién mestiza mexicana se encontré que este gen confiere proteccion contra la
obesidad (Mejia-Benitez et al., 2013), por lo que se sugiere que se realicen mas estudios en
nuestra poblacion, ya que de ser cierta dicha asociacion, podria ser una de las pocas

variantes con un efecto protector frente a esta enfermedad.
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PCSK1

Este gen se habia estudiado como un gen candidato, ya que se conocia su funcion y la
implicacion del mismo en el metabolismo. Se han encontrado 3 variantes no sinénimas
comunes: p.N222D (rs6232) en el exon 6, p.S690T (rs6235) y p.Q665E (rs6234) en el exon
14 (Benzinou, 2008), las primeras dos variantes mencionas se han estudiado en nuestra

poblacion, los resultados se mencionan a continuacion.

Las variantes asociadas a la obesidad rs6232 y rs6235 de PCSK1 se han analizado en la
poblacion mestiza mexicana (Tabla 20) mediante un estudio de casos y controles en nifios y
adultos (N= 1206 nifios y 1176 adultos) bajo modelo aditivo (Villalobos-Comparan et al.,
2012).

El SNP rs6235 presenta una FAM de 20.45% en niflos obesos y de 18.66% en nifios con
peso normal y no presentd asociacion a la obesidad en nifios mexicanos. Mientras que la
variante rs6232 presentdé una FAM 1.57% en nifios obesos, de 0.44% en nifios de peso
normal, mostrando una asociacion a la obesidad (OR: 3.78, P= 7x10-%). Ademas, en adultos
se reportd una FAM de 1.07% en controles y de 2.76% en obesidad clase Il (OR = 3.01,
P=4x10%). Con respecto al estudio combinado, se mantuvo el riesgo para la poblacién (OR:
3.01; P=4x10%), indicando una clara asociacién de la variante rs6232 de PCSK1 a la
obesidad (Villalobos-Comparan et al., 2012). En este caso, el ser portador del alelo de riesgo
(G) se considera como un factor de riesgo grave, este estudio tiene un poder estadistico de

99%, por lo que es aceptado para su discusion.
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Tabla20. Asociacion de rs6232 de PCSK1 en nifios y adultos mexicanos.

Genotipo (%)

AA AG GG FAM OR P

(IC 95%)

NINOS

no obesos 795(99.1) 7(0.9) 0 0.44

Obesos 392 (97.0) 12(3.0) 0 157 3.78 7x10°%
(1.42-9.88)

ADULTOS

no obesos 550(97.9) 12(3.1) 0 1.07

Obesos 595(96.9) 19(3.1) 0 1.54 1.35 0.43
(0.63-2.91)

Obesos clase /11 374 (98.4) 6 (1.6) 0 0.79 0.67(0.24-1.85) 0.44

Obesos clase llI 221 (94.4) 13 (5.6) 0 2.76 2.61(1.10-6.19) 0.02

Andlisis combinado
3.01 (1.64-5.53) 4x10-4

Datos expresados en porcentaje de n; todos los Odds ratios y P fueron calculadas por regresion usando a los individuos no obesos como
grupo de referencia, se consideraron las variables de edad, sexo y DT2, P,q: P para modelo aditivo. Modificado de Villalobos-Comparan,
2012.

Como se menciond en la seccidon 2.3.2.1 la FAM de las variante rs6232 en caucasicos es del
4.2% (Benzinou, 2008) y la observada en nuestra poblacion es de 1.07%. Sin embargo, en el
estudio combinado de adultos y nifios en poblacion mexicana para el rs6232 el OR: 3.01 es

mayor a lo observado en caucéasicos OR: 1.57 (Rouskas et al., 2012).

Uno de los meta-andlisis mas recientes, realizado en 131,284 individuos estudio la
asociacion de la variante rs6232, incluyendo los datos descritos por Villalobos-Comparan
(Tabla D1, Anexo D) obteniendo una asociacion positiva (OR= 1.15, P=0.011; Figura D1,
Anexo D; Nead et al., 2015). Las FAM para la poblacién caucasica y mestiza podrian resultar
de gran utilidad evaluar este polimorfismo en las diferentes poblaciones indigenas de nuestro
pais para observar la asociacion entre el componente indigena y esta variante, con la

finalidad de poder explicar las diferencias observadas.

Por lo tanto, las contribuciones de las variantes de PCSK1 reportadas en el meta-analisis
sugieren un fuerte riesgo atribuible de esta variante para el desarrollo de la obesidad en
diversas poblaciones. En la poblacion mexicana, la variante rs6232 es poco frecuente, pero

se asocio con formas extremas de obesidad en adultos y con obesidad en general en nifios
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(Villalobos-Comparan et al. 2012). Sin embargo, se sugiere gue esta variante sea estudiada
en otra cohorte de nuestra poblacién para poder tener un estudio de replicacion y poder
corroborar los resultados.

TCF7L2

El gen que codifica para TCF7L2 esta localizado en 10g25.3, inicialmente fue asociado con
DT2 en islandeses y posteriormente se asocio en otras cohortes caucasicas (Grant, 2006 y
Cauchi et al., 2008), ver seccion 2.3.2.1. A pesar de que la principal asociacion de este gen
se da con la DT2, debemos recordar que es una de las principales comorbilidades de la
obesidad, por lo que es posible que este gen también esté asociado con la obesidad u otros

pardmetros asociados a esta enfermedad.

Las variantes rs7903146 y rs1225372 de TCF7L2, se genotipificaron en un estudio (N=598
adultos), considerando a T como alelo de riesgo bajo modelo recesivo, sin encontrar
asociacion con la hiperlipidemia combinada. Sin embargo, se encontraron asociadas con la
concentracion de triglicéridos (TG), al ajustar por los niveles de glucosa. La FAM para el
rs7903146 es de 14% y para el rs12255372 es de 16% (Tabla 21). Estos dos SNP
presentaron un LD de D’=0.86 (r2=0.7). (Huertas-Vazquez et al., 2007).

Tabla 21. Asociacion de variantes de TCF7L2 con niveles de triglicéridos en poblaciones mexicanas y

finlandesas.
Muestra'y SNP Mayor/ menor FAM Alelo P (incluyendo pacientes P (excluyendo pacientes
alelo (%) asociado con DT2) con DT2)
*Mexicanos
rs7903146 CIT 14 T 0.0052 (n=759) 0.0072 (n=701)
1s12255372 GIT 16 T 0.0012 (n=759) 0.0012 (n=701)
*Finlandeses
rs7903146 cIT 19 T 0.01° (n=719) 0.01° (n=679)
rs12255372 GIT 17 T 0.007° (n=719) 0.008° (n=679)

Datos ajustados por niveles de glucosa en 55 familias mexicanas y 60 familias finlandesas. FAM: frecuencia del
alelo menor; Modificado de: Huertas-Vazquez et al., 2007.
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Al considerar los valores de TG, la razon de momios que se obtuvo para el rs7903146 fue de
1.83 (P =0.005) y parars12255372 fue de 1.67 (P = 0.01), atribuyendo un riesgo elevado de
estas variables para concentraciones elevadas de triglicéridos. Ademas, se observd que
cada copia del alelo T de rs7903146 incrementa en 8% el riesgo de niveles altos de TG y en
7% para rs12255372 (Tabla 22, Huertas-Vazquez et al., 2007).

En este mismo estudio, se presentan resultados de una poblacion finlandesa que se utilizé
como poblacion de replicacion. A pesar de ser una poblacion caucasica, observamos que el
efecto de TCF7L2 sobre TG se conserva tanto en mexicanos como en finlandeses para las
dos variantes analizadas. Observamos que FAM para la variante rs12255372 es similar entre
ambas poblaciones (16 y 17%), por lo que se puede considerar como una variante presente

en ambas poblaciones (Huertas-Vazquez et al., 2007).

Tabla 22 Efecto en marcadores bioquimicos analizados en familias mexicanas y finlandesas de acuerdo al

estado de afeccion.

Estado de afeccion rs7903146 rs12255372

P Tamafio de efecto P Tamafio de efecto

Mexicanos TG 0.005 1.83 0.01 1.67
CT 0.63 1.09 0.9 0.98

FCHL 0.11 1.33 0.30 1.19

ApoB 0.09 1.34 0.39 1.16
Glucosa (log10) 0.58 0.005 0.35 0.008

Finlandeses TG 0.01 1.45 0.007 1.51

TG, triglicéridos; CT, colesterol total,
Modificado de Huertas-Vazquez, 2007.

Independientemente, en un segundo estudio de 194 nifios sanos y 186 nifios obesos
considerando a T como alelo de riesgo bajo modelo aditivo, se analizo la frecuencia del SNP
rs12255372 entre sanos y obesos mostrando una FAM de 19 y 15%, respectivamente (Tabla
23; Klinder-Klunder et al., 2011).
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Tabla 23. Frecuencia alélica y genotipica del polimorfismo rs12255372 de TCF7L2.

Sanos n=194 Obesos n=186 Total n=370
Genotipo N % N % N %
GG 126 6495 136 73.12 262 68.95
GT 63 3247 44 23.66 107 28.16
TT 5 2.58 6 3.23 11 2.89
G 81 85 83
T 19 15 17
H-W (p) 0.38 0.306 0.984

Modificado de (Klinder-Klinder et al., 2011).

Ademas, se analiz6 la asociacion de esta variante con la obesidad mediante 3 modelos de

regresion logistica multiple: 1) sin ajustes, 2) ajustado por edad y sexo, 3) ajustado por edad,

sexo, historia familiar de diabetes hipertension y obesidad. Los resultados se muestran en la

Tabla 24 para cada genotipo, donde se presenta una asociacion con la obesidad, siendo el

modelo aditivo de GT+TT protector contra el desarrollo de esta enfermedad (OR: 0.56;

P=0.040), incluso al ajustar dentro de todos los modelos (Klinder-Klinder et al., 2011).

Tabla 24. Estudio de asociacién del polimorfismo rs12255372 de TCF7L2 con la obesidad.

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
TCF7L2 OR IC 95% P OR IC 95% P OR IC 95% P
GG 1 1
GT 0.56 0.34;0.92 0.54 0.33; 0.90 0.53 0.30; 0.95
TT 1.11 0.30;5.14 0.093 1.32 0.32;5.53 0.081 1.14 0.24;5.50 0.055
GT+TT 0.60 0.37; 0.97 0.039 0.58 0.36; 0.95 0.032 0.56 0.32; 0.97 0.040

Modelo 1: sin ajustes; Modelo2: ajustado por edad y sexo; Modelo 3: ajustado por edad, sexo, historia familiar de diabetes
hipertension y obesidad. Modificado de Klinder-Klinder et al., 2011.

También se observo que los sujetos obesos con el genotipo GT/TT tienen menor resistencia

a la insulina en ayuno que los delgados (P<0.001), asi como de HOMA-IR (P<0.001) y

glucosa en ayuno (P=0.016). La presion arterial sist6lica muestra un incremento significativo

en nifos homocigotos G/G frente a heterocigotos G/T y homocigotos T/T en modelo aditivo.

Ademas,

al., 2011).

el genotipo G/T en personas obesas exhibié una asociacidon negativa con la
presion arterial diastélica (P=0.039) y de triglicéridos (P=0.022) (Tabla 25, Klinder-Klinder et
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Tabla 25. Evaluacion de marcadores bioquimicos de acuerdo a los genotipos presentes de la variante rs12255372 de TCF7L2.

Delgados Obesos

Genotipos GT TT GT/TT GT TT GT/TT

Resistencia a la insulina en ayuno -1.9 2.1 -1.9 -0.1 -2.2 -0.3

(mIU/mL) (-2,78;-0.98) (-5.55;1.35) (-2.77;-1.01) (-3.5;3.4) (-10.47;6.03)  (-3.59;2.93)

IC 95%

P <0.001 0.232 <0.001 0.979 0.595 0.843

HOMA-IR (IC 95%) -0.4 -0.6 -0.4 -0.1 -0.6 -0.1
(-0.60;-0.18) (-1.38;0.22) (-0.60;-0.20)  (-0.89;0.78) (-2.58;1.43) (0.91-0.67)

0.153

P <0.001 0.153 <0.001 0.899 0.573 0.763

PA sistélica (IC95%) 2.3 11.9 2.9 15 -0,6 1.2
(0.09;4.63) (4.22;19.53) (0.69;5.18) (-1.71;4.63) (-8.31;7.08) (-1.79;4.19)

P 0.041 0.0033 0.011 0.363 0.875 0.428

PA diastdlica (1IC95%) 3.7 3.6 3.6 -3.1 -6,3 -3.5
(1.53;5.78) (-3.33;10.76) (1.58;5.72) (-6.05;-0.16) (- (-6.29;-0.71)

13.42;0.089)

P 0.001 0.322 0.001 0.039 0.086 0.014

Glucosa (mg/dL) 1IC95% 5.3 -9.5 4.4 -1.9 -3.1 2.1
(2.99;7.56) (-17.1;-1.75) (2.09;6.68) (-0.486;1.03) (-10.27;4.07)  (-4.85;0.72)

P <0.001 0.016 <0.001 0.202 0.394 0.146

Colesterol total (IC 95%) -4.1 -7.7 -4.3 -5.7 7.6 -4.0
(-11.86;3.7) (-33.94;18.54) (- (-18.59;7.19) (- (-16.23;8.17)

11.89;3.30) 23.69;38.95)

P 0.303 0.564 0.266 0.384 0.631 0.515

Triglicéridos 4.9 -12.1 3.8 -25.4 -42.6 -27.6
(-6.22;15.98) (-49.55;25.26) (-7.0;14.70)  (-47.18;- (- (-48.14;-

3.63) 95.52;10.29) 6.97)

P 0.387 0.523 0.485 0.022 0.114 0.009

Colesterol HDL -3.2 0.3 -3.1 1.9 55.6 2.4
(-679;0.29) (-12.28;11.61) (-6.53;0.39)  (-1.98;5.88) (-3.96;15.11)  (-1.31;6.12)

P 0.072 0.956 0.082 0.328 0.250 0.203

Colesterol LDL -2.9 4.9 -2.4 -6.1 7.1 4.4
(-9.30;3.25) (-16.50;26.50) (-868;3.78) (-15.28;3.10)  (-15.15;29.5)  (-13.15;4.28)

P 0.366 0.647 0.439 0.192 0.526 0.317

PA: presion arterial
GG genotipo considerado de referencia, valores obtenidos por regresién lineal ajustados por sexo y edad.
Modificado de Kliinder-Kliinder et al., 2011.
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Los dos estudios realizados en nuestra poblacion muestran que la variante rs12255372 de
TCF7L2 se asocia negativamente a la obesidad, es decir, brinda un efecto protector.
Ademas, en el segundo estudio, al analizar algunos marcadores bioquimicos, los resultados
mostraron un efecto en la presidn sistélica, particularmente para los individuos delgados
portadores homocigotos del alelo T, asi como la disminucion en los niveles de triglicéridos en
las personas obesas (Tabla 25). En este dltimo estudio, se conté con 186 casos y 194
controles obteniendo un poder de 76.97%, bajo modelo de herencia aditivo, por lo que este
estudio (Klunder-Kliinder et al., 2011) puede considerarse para su posterior discusion.

En otro estudio, se encontrd la asociacion entre la variante rs7903146 de TCF7L2 en modelo
aditivo con T como alelo de riesgo y la DT2, de acuerdo a la edad de inicio del estado de
obesidad. Se observé que esta variante se asocia con la DT2 en personas con inicié
temprano de la obesidad (OR: 1.39, P=0.024. Gamboa-Melendez et al., 2012).

Es importante considerar que para TCF7L2 (rs7903146) no se dispone de algin meta-
analisis de estudios de casos y controles para comparar los resultados entre diferentes
poblaciones. Sin embargo, este gen fue analizado en personas con DT2 de acuerdo a su
IMC (Peng et al., 2012) y ha sido replicado en diferentes poblaciones, por lo que se suele
considerar como un gen de DT2 y no como uno de obesidad. A pesar de la poca informacion
disponible en nuestra poblacion, esta variante resulta de gran importancia para la DT2, por lo
gue se sugiere seguir su estudio para poder observar si en distintas cohortes se logra replicar

el efecto benéfico de esta variante.
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3.1.2 Resultados de genes asociados a la obesidad, encontrados por GWAS, en

diferentes cohortes de poblacion mexicana

FTO
El gen FTO fue asociado a la obesidad inicialmente en poblacién caucéasica de Francia
(Frayling et al., 2007; Scuteri et al, 2007; Dina et al., 2007) Algunos de los resultados sobre

este gen en otras poblaciones se describen en la seccién 2.3.2.2.

En nuestra poblacién, un primer estudio analiz6 6 variantes de este gen (rs7191566,
rs1121980, rs1781449, rs3751812, rs9930506 y rs8044769) en un estudio con 2314 adultos
mestizos mexicanos con padres y abuelos nacidos en México, incluyendo 804 hombres
(35%) y 1510 mujeres (65%). Dentro del grupo de estudio el 31% presentaban peso normal,
mientras que 23% manifestaban sobrepeso y 46% eran obesos. Ademas, dentro de la
muestra del estudio se incluyeron 592 adultos indigenas mexicanos (213 mayas, 219
nahuas, 83 tarahumaras y 77 otomies) (Saldafia-Alvarez et al., 2016), los resultados de dicho

estudio se presentan a continuacion.

En el estudio de casos y controles se analizaron diversas variantes, estando algunas de ellas
asociadas significativamente con la obesidad después de ajustar por género, edad y
ascendencia (Tabla 26). La variante rs1121980 con alelo de riesgo T presenta un OR de 1.2
(P=0.009); rs17817449 con G como alelo de riesgo, OR=1.3 (P=0.007); rs3751812 para el
alelo de riesgo T, OR=1.4 (P=0.001); rs9930506 alelo de riesgo G, OR=1.5 (P=0.001) y para
la variante rs8044769, considerando C como alelo a riesgo, OR=1.2 (P=0.01). Todas las
asociaciones se mantuvieron significativas después de aplicar la correccion de Bonferroni
(Pc). Unicamente la variante rs9930506 mostré una asociacion con los tres tipos de obesidad
(clase I-1lI) con OR: 1.5 (P=0.005), 1.4 (P=0.05) y 1.6 (P=0.005) respectivamente para cada
tipo de obesidad (Tabla 26; Saldafa-Alvarez et al., 2016), todas las observaciones se

realizaron bajo modelo aditivo.

Al considerar el género se observo que el efecto mas fuerte en obesidad se presenta con la
variante rs9930506 en mujeres donde bajo modelo recesivo presentaron un OR= 4.4
(P=0.05). Es sobresaliente decir que no se presenta heterogeneidad entre las poblaciones
masculinas y femeninas, por lo que se asume que este SNP tiene un efecto mas fuerte en las

mujeres (Tabla 27).
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Tabla 26. Variantes de FTO asociadas con la obesidad en poblacién mestiza mexicana

FAM Obesidad Obesidad Obesidad
total clase | clase I/11
SNP Modelo Casos Controles OR P Pc OR P Pc OR P Pc
genético (95%IC) (95%IC) (95%IC)
rs1121980 Aditivo 0.27 0.24 1.2(1.06- 0.009 0.045* 1.1(0.96- 0.81 NS 1.4(1.15- 0.001 0.005*
1.46) 1.37) 1.73)
CIT Dominante 1.3(1.06- 0.01 0.05* 1.2(0.94- 0.14 NS 1.5(1.16- 0.002 0.01*
1.57) 1.47) 1.93)
Recesivo 1.4(0.9- 0.14 NS 1.18(0.74- 0.49 NS 1.6(0.99- 0.05 NS
2.04) 1.87) 2.70)
rs17817449 Aditivo 0.21 0.18 1.3(2.07- 0.007 0.037* 1.2(0.96- 0.11 NS 1.4(1.16- 0.001 0.005*
1.5) 1.43) 1.81)
TIG Dominante 1.3(1.06- 0.01 0.05* 1.2(0.96- 0.10 NS 1.5(1.23- 0.005 0.025*
1.6) 1.52) 1.94)
Recesivo 1.6(0.95- 0.07 NS 1.2(0.67- 0.52 NS 2.2(1.19- 0.01 0.05*
2.66) 2.18) 3.93)
rs3751812 Aditivo 0.20 0.16 1.4(1.14- 0.001 0.005* 1.3(1.03- 0.03 NS 1.5(1.23- 0.0002 0.001*
1.64) 1.55) 1.94)
GIT Dominante 1.4(1.122- 0.002 0.01* 1.3(1.91- 0.04 NS 1.6(1.21- 0.0008 0.004*
1.72) 1.62) 2.08)
Recesivo 1.9(1.05- 0.03 NS 1.6(0.82- 0.17 NS 2.3(1.17- 0.02 NS
3.3) 2.96) 4.43)
rs9930506 Aditivo 0.27 0.21 1.5(1.17- 0.001 0.005* 1.4(1.07- 0.01 0.05* 1.6(1.23- 0.001 0.005*
1.84) 1.79) 2.13)
AlG Dominante 1.(1.16- 0.002 0.01* 1.2(1.04- 0.03 NS 1.7(1.21- 0.002 0.01*
1.99) 1.94) 2.36)
Recesivo 2.0(1.07- 0.03 NS 1.7(0.89- 0.10 NS 2.3(1.13- 0.02 NS
3.62) 3.50) 4.70)
rs8044769 Aditivo 0.41 0.37 1.2(1.04- 0.01 0.05* 1.1(0.98- 0.09 NS 1.3(1.06- 0.01 0.05*
1.36) 1.33) 1.51)
TIC Dominante 1.3(1.02- 0.03 NS 1.19(0.95- 0.13 NS 1.4(1.05- 0.02 NS
1.53) 1.48) 1.8)
Recesivo 1.3(0.98- 0.06 NS 1.2(0.89- 0.22 NS 1.4(0.97- 0.07 NS
1.66) 1.60) 1.90)

*Representa valores significativos de P después de la correccion de Bonferroni (Pc).
Los valores resaltados en negritas e italicas indican una asociacion con todos los tipos de obesidad. Donde para todos los modelos 1 es el
alelo mayor y 2 es el alelo menor, modelo aditivo: 11 vs 22, dominante 11+12 vs 22 y recesivo 11 vs 12+22. IC, intervalo de confianza, NS.

No significativo. FAM, frecuencia del alelo menor.
Modificado de (Saldafia-Alvarez et al., 2016)



Tabla 27. Asociacion de SNP de FTO con distintos grados de obesidad, por género en poblacién mestiza-mexicana

Modelo genético

Obesidad clase |

Obesidad clase I/l

Mujeres Hombres Mujeres Hombres
SNP
OR(IC95%) P Pc OR (IC 95%) P Pc OR (IC 95%) P Pc OR (IC 95%) P Pc
rs1121980 Aditivo 1.1(0.89-1.42) 0.32 NS 1.1(0.86-1.51) 0.36 NS 1.4(1.10-1.79)  0.01 0.05* 1.4(0.92-2.01) 0.12 NS
CIT Dominante 1.1(0.85-1.49) 0.39 NS 1.2(0.86-1.73)  0.27 NS 1.4(1.06-1.92)  0.02 NS 1.6(0.96-2.64) 0.07 NS
Recesivo 2.3(0.68-2.39) 0.44 NS 1.0(0.52-2.07) 0.91 NS 1.9(1.05-3.57)  0.03 NS 1.1(0.46-2.88) 0,76 NS
rs17817449 Aditivo 1.1(0.87-1.46) 0.35 NS 1.2(0.90-1.69) 0.52 NS 1.4(1.07-1.79)  0.01 0.05* 1.6(1.05-2.46) 0.03 NS
TIG Dominante 1.2(0.87-1.46) 0.29 NS 1.2(0.86-1.80) 0.94 NS 1.4(1.01-1.88) 0.04 NS 1.7(1.02-2.88) 0.04 NS
Recesivo 1.0(0.40-2.26) 0.94 NS 1.5(0.61-3.73) 0.37 NS 2.2(1.08-4.53) 0.03 NS 2.1(0.72-6.21) 0.17 NS
rs3751812 Aditivo 1.2(0.92-1.56) 0.18 NS 1.4(0.98-1.88) 0.06 NS 1.4(1.07-1.85) 0.01 0.05* 1.9(1.24-2.96) 0.003 0.015*
GIT Dominante 1.2(0.90-1.65) 0.19 NS 1.4(0.93-2.0) 0.11 NS 1.4(1.02-1.92) 0.04 NS 2.2(1.30-3.67) 0.003 0.015*
Recesivo 1.3(0.57-3.11) 0.49 NS 1.9(0.71-5.19) 0.19 NS 2.3(1.03-5.15) 0.04 NS 2.1(0.65-7.01) 0..21 NS
rs9930506 Aditivo 1.4(0.94-2.0) 0.09 NS 1.4(0.96-1.95)  0.09 NS 1.6(1.09-2.23) 0.01 0.05* 1.7(1.08-2.60) 0.02 NS
AIG Dominante 1.3(0.84-2.02) 0.22 NS 1.5(0.97-2.38)  0.07 NS 1.5(0.95-2.20) 0.08 NS 2.2(1.22-3.82})  0.008 0.04*
Recesivo 2.9(0.88-9.93) 0.08 NS 1.3(0.56-3.11) 0.52 NS 4.4(1.4-141) 0.1 0.05* 1.3(0.45-3.60) 0.64 NS
rs8044769 Aditivo 1.2(0.95-1.42) 0.14 NS 1.1(0.85-1.38) 0.51 NS 1.3(1.03-1.57)  0.03 NS 1.2(0.85-1.70) 0.30 NS
TIC Dominante 1.2(0.94-1.65) 0..13 NS  1.0(0.74-154) 0.71 NS  1.3(0.96-1.79) 0.08 NS 1.5(0.84-2.53)  0.17 NS
Recesivo 1.1(0.80-1.75) 0.40 NS 1.1(0.76-1.84) 0.44 NS 1.5(0.99-2.23) 0.05 NS 1.0(0.58-2.02) 0.79 NS

* denota valores de P con significancia después de aplicar correccion de Bonferroni (pc). por convencion, en todos los modelos 1 es el alelo mayor y es el alelo menos. Modelo aditivo
11vs22, modelo dominante 11+12vs 22 y modelo recesivo 11 vs 12+22. ic, intervalo de confianza, ns, no significativo.

Modificado de (Saldafa-Alvarez et al., 2016)
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Ademas, en este mismo estudio se realizo la comparacion de las frecuencias alélicas de las
variantes analizadas en poblaciones indigenas de nuestro pais, en las que se observé que la
FAM en la variante rs8044769 para el alelo C fue significativamente menor (P<0.001) en los
mestizos con un valor de 37% vs 56% en poblacion caucasica de acuerdo con HapMap
(Tabla 28; Saldana-Alvarez et al., 2016).

Tabla 28. Comparacion de frecuencias alélicas de riesgo de SNP de FTO en poblacién indigena mexicana.

SNP Alelo FAM

de

YRB CHB JPT CEU MXL MM MA P? pb pe pd

Riesgo
rs1121989 T 047 021 022 048 024 024 NA <0.001 <0.001 =>0.05
rs17817449 G 0.39 0.17 0.18 0.46 0.18 0.18 0.07 <0.001 <0.001 <0.001 >0.05
rs3751812 T 0.07 0.18 0.18 046 0.17 0.16 0.06 <0.001 <0.001 <0.003 =>0.05
rs9930506 G 0.19 024 023 048 0.22 0.21 0.11 <0.001 <0.001 0.72 >0.05
rs8044769 C 083 057 068 056 046 037 NA <0.001 <0.01 <0.001

YRB: Yorubas, CHB: poblacién China, JTP: poblacién japonesa, CEU: caucasicos; MM: mexicanos mestizos,
MA: Amerindios mexicanos

a:MM vs MA; b:MM vs caucésicos; c:MM vs yorubas; d:MM vs poblacion china y japonesas

Modificado de (Saldafia-Alvarez et al., 2016)

Este estudio, reporta un poder estadistico mayor al 80% por lo que sera considerado
posteriormente para su discusion,

Un segundo estudio independiente analizo las variantes rs9939609, rs1421085 y rs17817449
en 788 adultos mexicanos mestizos, del grupo de estudio 424 padecian algun tipo de
obesidad, mientras que 243 eran diabéticos. La FAM para rs9939609 es 31.1% para
individuos con obesidad clase lll, esta variante fue la Unica considerada para los andlisis, ya
que se encuentra en alto LD (r>>0.85) con los otros SNP mencionados (rs1421085 vy
rs17817449). Dentro de los resultados (Tabla 29) se obtuvo una asociacion altamente
significativa con la obesidad clase Ill (OR: 2.42, P=0.0000004), mientras que la asociacion
con la obesidad tipo I/l fue menor (OR: 1.38, P=0.034) bajo modelo aditivo de herencia. Se
observo también, que los portadores del alelo A presentan un mayor IMC, circunferencia de
cintura y niveles de colesterol (P= 0.024, 0.021 y 0.008, respectivamente) (Villalobos-

Comparan et al., 2008).



Se genotipificaron las variantes rs9939609, rs1421085, y rs17817449 de FTO en poblacion
indigena mexicana (40 yaquis, 24 purépechas y 48 zapotecos), siendo la FAM para estos
grupos del 13.8, 12.5 y 1.0%, respectivamente. Ademas, se encontrd0 en la poblacion
indigena, al igual que en poblacién mestiza, un elevado LD (r?>0.9). Por otra parte, los
resultados para la poblaciébn yaqui (en portadores de alelos de riesgo), indicaron una
tendencia hacia la asociacién de un mayor IMC (P= 0.079) y circunferencia de cintura (P=
0.017) (Villalobos-Comparén et al., 2008).

Tabla 29. Asociacion de rs9939609 de FTO con obesidad y DT2

Genotipo (%) FAM Modelo aditivo Modelo dominante
N TT TA AA (%) OR Pad OR Pdom
(IC 95%) (IC 95%)
No obesos 424 297 114 13(3.1) 16.7
(70.0) (26.9)
Obesos 261 137 67 12(5.6) 21.1 1.38 0.034 1.42 0.046
clase I/ (63.4) (31.0) (1.02- (1.01-
1.86) 2.06)
Obesos 148 72 60 16 31.1 2.42 0.0000004 2.80 0.000008
clase lll (48.6) (40.5) (10.8) (1.71- (1.80-
3.44) 4.34)

Poder estadistico 84% modelo aditivo y 73% modelo dominante, resultados de la asociacion ajustada por IMC.
Modificado de Villalobos-Comparan et al., 2008

Dentro del estudio realizado por Leén-Mimila (tercer estudio disponible para esta variante) se
encontré que la variante rs9930506 de FTO para el alelo A bajo modelo aditivo, tiene una
FAM en nifios de 18.1 y en adultos de 19.4, ademas de que se encontrd una asociacion con
la obesidad (OR: 1.42; P=0.001), pero la asociacion con la obesidad severa fue mayor (OR:
1.88, P=3.4x10°) (Tabla 10). Al examinar el efecto de esta variante sobre el IMC en
poblacion indigena se obtuvo una FAM de 5.5 y una modificacién el IMC de 0.25 kg/m? por
cada copia de alelo (P=0.045) (Le6n-Mimila et al., 2013).

Los tres estudios mencionados en esta seccion tienen un poder adecuado (>80%, 84% vy
92.94%, respectivamente) para considerarse en el momento de concluir. Este gen es uno de
los mas estudiados, debido al fuerte efecto sobre la obesidad en poblacion caucasica (OR:
1.30, seccion 2.3.2.2). Observamos que en nuestra poblacion la variante rs3751812 esta
asociada a la obesidad, mostrando diferencias entre hombres y mujeres con respecto a su

asociacion a la obesidad.
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Las variantes rs9939609 se encuentra en alto LD con rs17817449. Interesantemente, se
observa que la FAM de la poblacion caucasica es del 40% y la de los indigenas es apenas
del 1-3%, encontrando en 20% la FAM de la poblacién mestiza. Esto demuestra el resultado

de la mezcla entre las poblaciones caucésicas e indigenas que dieron origen a la mestiza.

En nuestra poblacion, la asociacion de este gen con obesidad ha sido replicada en diversas
cohortes, por lo que se considera como un buen marcador de obesidad general y en

obesidad severa, con mayor efecto en mujeres e incluso en poblacion indigena.

MC4R

Debido a la importancia de su funcién en el control de la balanza energético, se ha reportado
la contribucion de este gen candidato en la obesidad. Se han encontrado mas de 150
variantes comunes en MC4R con prevalencia de hasta 5.8%. Por otra parte, se han
encontrado mutaciones en el marco de lectura que resultan en un receptor trunco y por ende
en obesidad severa, aumento de la adiposidad, hiperfagia e hiperinsulinemia severa
(Farooqi, 2003).

Respecto a la variante rs17782313 de MC4R, encontrada por medio de GWAS, se analiz6 en
un primer estudio de casos y controles de nifios mestizos mexicanos donde se describe que
estd asociado a la obesidad (OR: 1.40, P=0.016, Tabla 30), identificando al alelo C como el
alelo de riesgo bajo modelo aditivo, con una frecuencia de 9.8 para casos y 32.2% para
controles. Ademas, se analizaron rasgos metabdlicos (en 1171 nifios no obesos), siendo
significativos el IMC (3=0.41; P=0.012) y los niveles de glucosa plasmatica en ayuno ($=0.36,
P=1.47x103) (Tabla 30, Mejia-Benitez et al., 2013).
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Tabla 30. Asociacion de rs17782313 de MC4R con obesidad y marcadores
bioquimicos

Asociacion entre rs17782313 de MC4R y obesidad en nifios mexicanos (estudio casos y controles).

Alelo de riesgo Caso/control N FAM (%) OR (95% IC) P
C Obesos 514 9.8 1.40 (1.06-1.83) 0.016
No Obesos 949 32.2

Asociacion entre rs17782313 de MC4R y marcadores metabdlicos en 1, 171 nifios mexicanos no

obesos
IMC Insulina en ayuno Glucosa en ayuno Colesterol total Triglicéridos
B (ES) P B (ES) P B (ES) P B (ES) P B (ES) P

041 0012 004 0362 0.36(0.11) 1.47x10- 2.71(2.34) 0.247 002  0.410
(0.16) (0.05) 3 (0.03)

N: nimero de muestra, FAM: frecuencia de alelo menor, OR: “odd ratio”, ES: error estandar; poder
estadistico: 79%, bajo modelo aditivo. Modificado de Mejia-Benitez et al., 2013

En un segundo estudio, se evalud la variante rs17782313 de MC4R en un estudio
combinado con una muestra de 945 mexicanos adultos y 1218 nifios, encontrando que dicha
variante presenta una asociacion con la obesidad clase Ill (OR 1.85 P= 0.003, Tabla 10),
presentando una FAM para el alelo C bajo modelo aditivo, de 7.3 en adultos y del 8.2% en
nifos (este estudio tiene un poder estadistico de 98.9%). Posteriormente, se examind su
asociaciéon con marcadores bioquimicos sin encontrar asociacion significativa con IMC o

peso corporal. Sin embargo, se asocié con un aumento de niveles de glucosa solamente en

adultos ($=0.19, P=0.034, Tabla 31) (Le6n-Mimila et al., 2013).
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Tabla 31. Asociacion de rs17782313 de MC4R con marcadores bioquimicos

ADULTOS NINOS COMB.
Taman Taman Tamaf
SNP FAM ode FA ode o de P-
efecto P M efecto P Efecto P HET
(ES) (ES) (ES)
IMC -0.04 0.69 -0.04 0.607 -0-04 0.51 0.99
(0.09) 0 (0.07) (0.06) 5 3
Peso 0.03 0.77 -0.03 0.698 -0.01 0.90 0.63
Corporal (0.09) 0 (0.07) (0.05) 8 9
Glucosa 0.19 0.03 0.02 0.811 0.09 0.11 -
Ayuno rs17782313 7.3 (0.09) 4 8.2 (0.07) (0.06) 9
Insulina 0.03 0.76 -0.01 0.965 0.01 0.84 -
ayuno (0.09) 6 (0.10) (0.07) 3
HOMA-IR 0.04 0.64 -0.01 0.946 0.02 0.76 -
(0.09) 4 (0.10) (0.07) 3
Colesterol 0.04 0.60 0.07 0.321 0.06 0.27 -
total (0.08) 6 (0.07) (0.05) 2
Triglicéridos -0.04 0.66 0.05 0.480 0.01 0.78 -
(0.09) 9 (0.07) (0.05) 4
HDL-C -0.05 0.56 0.03 0.712 -0.01 0.91 -
(0.08) 3 (0.07) (0.05) 5

Fuente: Modificado de Le6n-Mimila et al., 2013

En este mismo estudio se analiz6 una muestra de 543 personas indigenas, para quienes la
MAF fue de 1.52%, mostrando un incremento de 0.36 kg/m? para los portadores de dos
copias del alelo, sin embargo debido a las limitaciones de este analisis no se consideran

como diferencias significativas (Leén-Mimila et al., 2013).

En un meta-andlisis de 49 estudios, con 48,413 casos y 134,392 controles, se encontré que
MCA4R es un gen asociado a la obesidad (OR: 1.18, P=0000; Anexo F) (Xi et al., 2012). Con
base en ambos estudios realizados en mexicanos, se puede considerar que esta variante
confiere susceptibilidad para desarrollar esta en la poblacibn mestiza, con un OR mas
elevado que el reportado en el meta-analisis (OR: 1.85 vs 1.18) (Leon-Mimila et al., 2013).
Por otra parte, se propone realizar investigacion en poblacion indigena con una muestra

mayor para que sea posible corroborar el efecto causado en esta poblacion.



TMEM18

Este gen se localiza en 2p25.3 y codifica para la proteina transmembranal 18, la cual
incrementa la migracion de células madre neurales hacia el glioma en el cerebro de rata,
ademas se demostro que TMEM18 se expresa en el hipotdlamo, por lo que podria estar
involucrado en la regulacion de peso corporal (Jurvanuu et al., 2008).

Para nuestra poblacion, se analizo el alelo C de la variante rs6548238 TMEM18 bajo modelo
aditivo, presentando una FAM de 92.5 en adultos y 91.1 en nifios, cuya variante se encontrd
asociada con el riesgo a la obesidad general (OR 1.57, P=0.003), pero no con la obesidad de
clase I/l o con la obesidad extrema (Tabla 10). Esta variante también muestra una
asociacion con un mayor IMC en adultos (B: 0.25, P=0.005) y mayor peso corporal (3: 0.31,
P=3.3x10%). Sin embargo, no se encontré asociacién con los niveles de glucosa en ayuno,
HOMA-IR, colesterol total, triglicéridos y HDL-C, ni en adultos, ni en nifios (Tabla 32, Le6n-
Mimila et al., 2013).

Tabla 32. Asociacion de rs6548238 de TMEM18 con marcadores bioquimicos.

ADULTOS n=945 NINOS n=1218 COMB. n=2163
Taman Tamaf Tamaf
o de ode ode
efecto efecto Efecto
(SE) (SE) (SE)
FAM P FAM P P P-HET
IMC 0.25 0.005 0.09 0.149 0.15 0.004 0.166
(0.09) (0.07) (0.05)
PC 0.31 3.3x10* 0.08 0.200 0.17 0.001 0.038
(0.09) (0.07) (0.05)
Glucosa 0.01 0.951 0.04 0.582 0.03 0.637 -
Ayuno (0.09) (0.07) (0.05)
91.1
Insulina -0.17 0.05 -0.02 0.846 -0.10 0.113 -
ayuno 925 (0.09) (0.10) (0.06)
HOMA-IR -0.12 0.213 -0.01 0.894 -0.07 0.322 -
(0.09) (0.10) (0.07)
Colesterol -0.03 0.703 0.04 0.573 0.01 0.833 -
total (0.08) (0.06) (0.05)
Triglicéridos 0.06 0.514 0.09 0.180 0.08 0.145 -
(0.09) (0.07) (0.05)
HDL-C -0.06 0.467 -0.06 0.321 -0.06 0.222 -
(0.08) (0.07) (0.05)

Modificado de Le6n-Mimila et al., 2013.
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Para esta variante, no se dispone de meta-analisis. Para nuestra poblacién, esta variante
Gnicamente ha sido analizada en un estudio, en el cual el poder estadistico alcanzé 72.56%,
por lo que es necesario incrementar el tamafio de muestra, asi como hacer réplicas en otras
cohortes de nuestra poblaciéon para poder confirmar su asociacion con la obesidad y
parametros bioquimicos. Por lo tanto, no se considera esta la variante TMEM18 (rs6548238)

como un candidato de asociacion con la obesidad en la poblacién mestiza-mexicana.

SH2B1

El gen SH2B1 se localiza en 16pl1.2 y codifica a la proteina adaptadora 1 SH2B. Dicha
proteina activa a la cinasa 2 de Janus (JAK2), gque es una proteina tirosin-cinasa
citoplasmatica involucrada en la sefalizacion celular, ademas de actuar como regulador
clave en la sensibilidad a la leptina (Ren, 2005). La pérdida de funcion de SH2B1 da lugar a
la obesidad severa de inicio temprano con hiperfagia, asi como de obesidad iniciada en la
infancia, resistencia a la insulina y altura reducida (Doche et al., 2012).

En el Gnico estudio realizado en mexicanos, considera al alelo G de la variante rs7498665 de
SH2B1 la cual, siendo estudiada bajo modelo aditivo presentdé una FAM de 49.9 en adultos y
50.3% en nifios, sin mostrar asociacion con la obesidad general. Sin embargo, si se ha
asociado con la obesidad de clase I/l en poblacion mestiza (OR: 1.21, P= 0.047) (Le6n-
Mimila et al., 2013; Tabla 10). Esta variante no se encontré asociada con el IMC, peso

corporal ni con los marcadores bioquimicos analizados (Tabla 33).

Dentro de este estudio, también se buscé la relacion de la variante con la obesidad en
poblacién indigena. La frecuencia alélica para la poblacién indigena es de 44%, en la
poblacién mestiza de 49% y en la poblacion caucasica es de 37.9% (Seccion 2.3.2.2), dando
diferencias significativas en todas las comparaciones. Para esta variante, solo se cuenta con
este estudio, por lo que no es posible hacer alguna comparacion mas profunda. Dado los
resultados y el poder estadistico de este estudio (99.5%), se puede concluir que esta variante
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se asocia con la obesidad en nuestra poblacion; sin embargo, es necesario confirmarlo por

medio de replicacion en otras cohortes de nuestra poblacion.

Tabla 33. Asociacion de rs7498665 de SH2B1 con marcadores bioquimicos.

ADULTOS n=945 NINOS n=1218 COMB. n=2163
Taman Tamai Tamai
o de ode ode
efecto efecto Efecto
(SE) (SE) (SE)
FAM P FAM P P P-HET
IMC 0.06 0.181 -0.03 0.447 0.01 0.787 0.127
(0.05) (0.04) (0.03)
PC 0.07 0.106 -0.05 0.229 0.01 0.903 0.042
(0.04) (0.04) (0.03)
Glucosa 0.02 0.671 -0.01 0.930 0.01 0.845 -
Ayuno (0.05) (0.04) (0.03)
Insulina -0.01 0.85 0.02 0.716 0.01 0.921 -
ayuno (0.05) (0.05) (0.03)
HOMA-IR 499 901 0905 903 0.02 0.660 0.01 0.838 -
(0.05) (0.05) (0.03)
Colesterol -0.01 0.799 -0.05 0.192 -0.03 0.256 -
total (0.04) (0.04) (0.03)
Triglicéridos 0.02 0.603 -0.06 0.101 -0.03 0.376 -
(0.04) (0.04) (0.03)
HDL-C -0.04 0.289 0.03 0.500 -0.01 0.82 -
(0.04) (0.04) (0.03)
Modificado de Leén-Mimila et al., 2013.
NEGR1

Por medio del abordaje de GWAS se han identificado SNPs cerca del gen regulador del

crecimiento neuronal (NEGR1), el cual esta asociado a la variacion del IMC y la obesidad
(Berndt, 2013; Thorleifsson, 2009; Wheeler, 2013; Willer, 2009). Este gen se expresa en el

cerebro y participa en el crecimiento de neuritas en el cerebro en desarrollo (Marg et al.,

1999).
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En un primer estudio caso-control donde se analizaron adultos y nifios, se genotipifico al
alelo T de la variante rs2815752 de NEGRL1 sin encontrar asociacion con la obesidad de
ningun tipo (Tabla 10) bajo modelo aditivo, por lo que no fue considerado para seguirlo

estudiando en otras cohortes (Ledn-Mimila et al., 2013).

Un segundo estudio consideré al alelo A de este SNP en nifios mestizos-mexicanos (Tabla
34) mediante una prueba caso-control donde la frecuencia del alelo de riesgo fue para los
casos de 74.6% y para los controles de 77.6%, sin presentar asociacion con la obesidad.
Ademas, no se encontrd asociacion significativa con los niveles de insulina, glucosa en
ayuno, colesterol y triglicéridos. Sin embargo, se reportd una variacién en el IMC (B = 0.24;
P=0.019) (Mejia-Benitez et al., 2013).

Tabla 34. Asociacion de rs2815732 de NEGRL1 a la obesidad y marcadores metabdlicos.

Asociacion entre rs2815732 de NEGR1 y obesidad en nifios mexicanos (Estudio de casos y

controles)
Alelo de riesgo Caso/control N FAM (%) OR (95% IC) P
A No obesos 514 77.6 1.18 (0.99-1.41) 0.068
Obesos 949 74.6
Asociacion entre rs2815732 de NEGR1 y marcadores metabélicos en 1, 171 nifilos mexicanos
no obesos
IMC Insulina en Glucosa en ayuno Colesterol total Triglicéridos
ayuno
B P B P B P B P B P
0.24 0.019 0.07 0.353  0.01(0.03) 0.611 2.14 0.139 0.01 0.425
(0.10) (0.07) (1.44)

Modificado de Mejia-Benitez et al., 2013

Para la variante rs2815732 de NEGR1 solo se han reportado estos dos estudios; en el
primero, se observa que no existe asociacion con la obesidad en individuos mestizos (Ledn-
Mimila et al. 2013). Sin embargo, el segundo estudio reportd la asociacion del polimorfismo

con el IMC en los nifios del grupo control (Mejia-Benitez et al., 2013).
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No se dispone de algun meta-analisis con el que se pueda comparar el resultado de nuestra
poblacion, sin embargo en un estudio para caucasicos se reporté un OR de 1.29 para la
asociacion con la obesidad severa infantil (Willer et al., 2009).

Los dos estudios realizados en nuestra poblacién son rechazados ya que en el primero de
ellos no se encontré alguna asociacion significativa y el poder estadistico fue deficiente
(12%). En el segundo estudio, a pesar de que la FAM mostrada fue elevada (FAM casos:
74.5% y FAM controles: 77.6) (Ledn-Mimila et al., 2013), mientras que en el segundo estudio el
poder estadistico Unicamente alcanzé el 67%. Con base en esta informacion se puede
concluir que la variante rs2815732 de NEGR1 no se encuentra asociada a la obesidad en
nuestra poblaciéon (Mejia-Benitez et al., 2013), se requiere de mas estudios con la finalidad

de observar el efecto real de esta variante en la poblacién mestiza.

INSIG2

El gen 2 inducido por insulina se localiza en 2q14.2. Se trata de una proteina mediadora de la
regulacion de proteinas de unién, 3-hidroxi-3metilglutaril-coenzima A reductasa, por lo que
juega un papel importante en el metabolismo del colesterol, la lipogénesis y la homeostasis
de la glucosa (Goldstein y Brown, 1990; Yabe et al., 2002; Dong y Tang, 2010). Este gen se
habia estudiado como gen candidato, sin embargo, en 2006, un GWAS informé de la
asociacion del IMC con la variante rs7566605 que se encuentra secuencia arriba del gen

INSIG2 en poblacién blanca estadounidense (Hebert et al., 2006).

El Unico estudio de este gen realizado en poblacion mestiza mexicana, analiz6 la variante
rs7566605, la cual presentd una FAM de 76.6 en adultos y 73.4% en nifios y que se asocia
con la obesidad en nuestra poblacion (OR: 1.33, P=0.006), particularmente con la obesidad
de clase I/l (OR: 1.38, P=0.005) como se muestra en la Tabla 10. También se observé su
asociacion con el incremento del IMC (B= 0.15 P=0.007), asi como en peso corporal (3=0.15,
P=0.007) para adultos. Sin embargo, no se encontr0 asociacion ente la variante y los
marcadores bioguimicos. En el caso de la poblacion infantil, se encontrdé su asociacion con
un aumento en la concentracién de triglicéridos (P=0.004), pero no se encontré asociacion
con IMC, peso corporal y el resto de las pruebas bioquimicas. En este estudio, se determiné
gue el alelo G confiere riesgo de obesidad en los mexicanos bajo modelo aditivo (Ledn-
Mimila et al., 2013; Tabla 35).
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Tabla 35. Asociacion de rs7566605 de INSIG2 con marcadores bioquimicos

ADULTOS n=945 NINOS n=1218 COMB. n=2163
Tamarfio Tamafio Tamafio
de de de
efecto efecto Efecto
(SE) (SE) (SE)
FAM P FAM P P P-HET
IMC 76.6 0,15 0.007 73.4 0.03 0.475 0.08 0.021 0.095
(0.06) (0.05) (0.04)
PC 0.15 0.007 0.04 0.321 0.08 0.014 0.143
(0.05) (0.04) (0.03)
Glucosa ayuno -0.09 0.116 -0.05 0.248 -0.07 0.059
(0.06) (0.05) (0.04)
Insulina ayuno -0.05 0.309 -0.03 0.578 -0.04 0.253
(0.05) (0.06) (0.04)
HOMA-IR -0.09 0.09 -0.03 0.581 -0.07 0.103
(0.05) (0.06) (0.04)
Colesterol total -0.09 0.09 -0.03 0.581 -0.07 0.103
(0.05) (0.06) (0.04)
Triglicéridos -0.02 0.653 0.13 0.004 0.07 0.051
(0.05) (0.04) (0.03)
HDL-C 0.01 0.989 -0.05 0.0295 -0.03 0.436
(0.05) (0.04) (0.03)

Modificado de Le6n-Mimila et al., 2013).

Este estudio es el Unico disponible en donde se muestra la asociacién de la variante
rs7566605 de INSIG2 con la obesidad en nuestra poblacion; en este se observé que en
poblacién mestiza la FAM es de 76.6 en adultos y de 73.4% en nifios con un OR de 1.33
(P=0.006). De igual forma se analizaron 543 adultos indigenas en quienes se presentd una
FAM 77.04. Se observé que la frecuencia de este alelo es menor en poblacién caucéasica que

en la poblacion indigena (73.5% vs 77.0% respectivamente) (Ledn-Mimila et al., 2013).

El tamafio de muestra en este estudio es considerable y la frecuencia de esta variante es
alta, obteniendo un poder estadistico suficiente (78.40%) para poder considerarlo dentro de

los resultados y confirmar que las asociaciones obtenidas son ciertas.
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No se dispone de meta-andlisis para esta variante, sin embargo existe un estudio realizado
en 24,722 individuos de ascendencia caucasica, hispana y afroamericana mediante pruebas
caso-control. Los resultados de dicho estudio no mostraron un mayor riesgo hacia la
obesidad en cualquiera de los cohortes ni en el estudio combinado (Bressler et al., 2009). Ya
gue los resultados de este estudio en la poblacion indigena alcanzaron Unicamente un poder
de 32%, con se consideraron como Vvalidos, sin embargo es de resaltar la tendencia
mostrada en la FAM siendo mayor en poblacion indigena frente a caucasica.

Se puede concluir que la variante rs75666605 de INSIG2 esta asociada a la obesidad en la
poblacidbn mestiza-mexicana. Sin embargo, se sugiere realizar mas estudios para poder
replicar y confirmar el efecto de esta variante con la obesidad y de ser asi, reconocerla como

una variante caracteristica de nuestra poblacion.

FAIM2/ BCDIN3

La variante rs7138803 se encuentra entre los genes FAIM2 y BCDIN3, que se localiza en
12g13. BCDIN3 codifica para una enzima que tiene como funcién la elongacion del extremo
5" del complejo 7 (un ARN pequefio nucleolar [snARN] con lo que garantiza su estabilidad
(Xue, et al, 2010). Por otra parte, FAIM2 (molécula FAS 2, inhibitoria de apoptosis) es una
proteina de membrana que regula la apoptosis en las neuronas. La variante rs7138803,
cercana a estos dos genes, se ha asociado con la obesidad. Su mecanismo aun no es claro,
pero se tiene una hipotesis relacionada con los niveles de metilacion de la proteina donde

podria jugar un papel relevante (Wu et al, 2015).

En nuestra poblacion, el alelo A de la variante rs7138803 fue analizada bajo modelo recesivo
mediante un estudio de casos y de controles, donde se encontré0 una asociacion con a la
obesidad general (OR 1.88, P=0.034) y con la clase I/ll de la obesidad (OR: 1.93; P=0.04)
como se muestra en la Tabla 10. Sin embargo, no se encontré asociada con las formas
extremas de esta enfermedad. La FAM para esta variante es de 20.8 en adultos y 21.2 en
nifos (Tabla 36). Esta variante mostré asociacion con el IMC en ambas poblaciones y por
consiguiente en el estudio combinado (B: 0.40, P=3.5x10°) y también se encuentra asociada
al peso corporal (B: 0.42, P=1x10"° para estudio combinado). La presencia de dos copias del
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alelo de riesgo de representan un aumento 2.6 kg/m2 en adultos (P=0.001) y 1.48 kg/m2 en
nifos (P=0.008). (Leon-Mimila, 2013).

Tabla 36. Asociacion de rs7138803 de FAIM2/BCDIN3 con marcadores bioquimicos

ADULTOS n=945 NINOS n=1218 COMB. n=2163
Tamarfio Tamarfio Tamafio
de de de
FAM efecto P FAM efecto P Efecto P P-HET
(SE) (SE) (SE)
IMC 20.8 0.51 0.001 21.2 0.33 0.008 0.40 3.5x10-5 0.3888
(0.15) (0.13) (0.009)
PC 0.62 3.3x10-5 0..28 0.024 0.42 1.1x10-5 0.082
(0.15) (0.12) (0.09)
Glucosa Ayuno -0.03 0.873 0.03 0.794 0.01 0.925
(0.16) (0.13) (0.10)
Insulina ayuno 0.13 0.379 0.04 0.830 0.09 0.422
(0.15) (0.17) (0.11)
HOMA-IR 0.07 0.655 0.06 0.739 0.06 0.58
(0.16) 0.17) (0.12)
Colesterol total -0.07 0.648 0.21 0.087 0.09 0.32
(0.14) (0.12) (0.09)
Trigliceridos -0.05 0.747 0.03 0.785 0.01 0.999
(0.15) (0.13) (0.10)
HDL-C 0.09 0.504 0.12 0.324 0.11 0.239
(0.14) (0.12) (0.09)

Modificado de Le6n-Mimila et al., 2013.

En la poblacion indigena la variante rs7138803 presenté una FAM de 16.4%, que fue menor
en comparacion a la poblacion mestiza (21%) con diferencias (P<0.05) (Leon-Mimila et al.,
2013) y que con los caucasicos (FAM 34.5%, P<0.01) (Thorleifson et al., 2009).

A pesar de gue no se dispone de otros estudios en poblacion mestiza mexicana ni de meta-
analisis para comparar los efectos de esta variante, el estudio realizado por Ledn-Mimila
tiene un buen tamafio de muestra y este estudio tiene un poder de 99.9% en modelo aditivo
de herencia, por lo que es posible considerar estos resultados como validos. Por lo tanto, el

alelo A de la variante rs7138803 de FAIM2/BCDIN3 es un indicador de riesgo a desarrollar
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obesidad en poblacion mestiza mexicana. Sin embargo, se sugiere hacer estudios de

replicacion en otras cohortes de nuestra poblacion para confirmar dichos hallazgos.

BDNF

Este gen se localiza en 11p13 y codifica para el factor neurotréfico derivado del cerebro. Se
trata de una proteina con un papel en la regulacibn de la actividad sinaptica y
neurotransmision. También se sabe, que esta proteina es esencial para el control de peso
corporal y la homeostasis energética (Xu et al, 2003). La variante rs6265 ha sido encontrada
con mayor frecuencia y presenta la sustitucion de valina a metionina en la posicion 66. Este
SNP se localiza en la pro-region por lo que no altera la funcién de la proteina madura; sin
embargo, actia afectando el procesamiento intracelular y la secrecion de BDNF. Este cambio
pudiera causar alteraciones en la funcion de BDNF directamente en el hipotalamo e
hipocampo, incluyendo los mecanismos de regulaciéon del apetito (Rosas-Vargas et al.,
2011).

La Tabla 10 muestra los resultados del Unico reporte de este gen en nuestra poblacion. La
variante rs6265 de BDNF se asocia con la obesidad general en un estudio caso control en
poblacién mexicana (OR: 1.33, P= 0.044 ajustada por edad y sexo). Esta variante no fue
asociada a la obesidad de clase I/ll, pero presento la asociacion en particular con la obesidad
extrema (OR: 1.59, P=0.017 y P=0.014 ajustadas por edad y sexo y ancestria. A pesar de la
elevada frecuencia del alelo a riesgo (G) en adultos (86.3%) y en nifios (84.6%), no se
observo alguna contribucion significativa para el IMC y el peso corporal (Tabla 37). Dentro de
los pardmetros bioquimicos, uUnicamente se encontré una asociacion con los niveles de
triglicéridos (P=0.047) en adultos y en nifios (P=0.006), estas observaciones se obtuvieron

bajo modelo aditivo (Ledn-Mimila et al., 2013).
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Tabla 37. Asociacion de rs6265 de BDNF con marcadores bioquimicos para el alelo de riesgo G.

ADULTOS n=945 NINOS n=1218 COMB. n=2163
Taman Taman Tamaf
o de ode ode
efecto efecto Efecto
(SE) (SE) (SE)
FAM P FAM P P P-HET
IMC 86.4 0.03 0.684 84.6 0.02 0.728 0.03 0.598 0.917
(0.08) (0.06) (0.05)
PC -0.03 0.692 0.04 0.450 0.02 0.741 0.437
(0.07) (0.06) (0.05)
Glucosa 0.02 0.83 -0.03 0.598 -0.01 0.788 -
Ayuno (0.08) (0.06) (0.05)
Insulina 0.13 0.071 -0.03 0.720 0.06 0.255 -
ayuno (0.07) (0.08) (0.05)
HOMA-IR 0.11 0.134 -0.04 0.658 0.05 0.414 -
(0.08) (0.08) (0.06)
Colesterol -0.04 0.542 -0.07 0.262 -0.06 0.211 -
total (0.07) (0.06) (0.04)
Triglicéridos 0.15 0.047 -0.17 0.006 -0.04 0.394 -
(0.07) (0.06) (0.05)
HDL-C -0.03 0.061 0.02 0.734 -0.01 0.99 -
(0.07) (0.06) (0.04)

Modificado por Le6n-Mimila et al., 2013).

El Unico estudio disponible para esta variante en poblacion mestiza, indica que el rs6265 de
BDNF se encuentra asociada a la obesidad en nuestra poblacién (OR: 1.33) con una
frecuencia elevada (FAM=86.4%). No obstante, el estudio debe ser rechazado ya que el
poder estadistico de este estudio es de 59.35%. Este estudio incluye una cohorte de
indigenas mexicanos, en el que a pesar de presentar una FAM elevada (89.5%) no se

obtuvieron diferencias significativas con el IMC (Le6n-Mimila., et al., 2013).

No se dispone de algun meta-analisis sobre esta variante. Un estudio en caucasicos reporto

un OR de 1.12 (Thorleifsson et al., 2007), comparado contra 1.33 de nuestra poblacién. Se
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sugiere realizar mas estudios en otras cohortes de nuestro pais para poder concluir sobre

esta variante.

GNPDA2

El gen de GNPDA2 se localiza en 4pl2. La asociacion entre GNPDA2 con el IMC fue

descubierta por un GWAS (Willer et al., 2009), como se describi6 en la seccion 2.3.2.2

En un primer estudio, Mejia-Benitez et al., en 2013 identificaron en poblacién mexicana una
contribucion significativa del alelo G de la variante rs10938397 al riesgo de obesidad
analizado en un estudio caso-control en poblacién infantil (OR = 1.30, P=1.34x103). El alelo
a riesgo fue mas frecuente en casos (38%) que en controles (19.1%). Al buscar el efecto de
la variante en algunos marcadores bioguimicos no se encontré asociacion ni tampoco con el
IMC (Tabla 38).

Tabla 38. Distintas asociaciones con rs10938397 de GNPDA2.

Asociacion entre rs10938397 de GNPDA?2 y obesidad en nifios mexicanos (estudio caso-control)

Alelo de riesgo Caso/control N FAM (%) OR (95% IC) P
G No obesos 949 19.1 1.30 (1.11-1.53) 1.34x10%3
Obesos 514 38.0

Asociacion entre rs10938397 de GNPDA2 y marcadores metabdlicos en 1, 171 nifios mexicanos no obesos

IMC Insulina en ayuno Glucosa en ayuno Colesterol total Triglicéridos
B (ES) P B (ES) P B (ES) P B (ES) P B (ES) P
0.10 0.288 0.04 0.126 0.10 (0.07) 0.132 1.90 (1.40) 0.176 0.03 0.076
(0.10) (0.03) (0.02)

Modificado de Mejia-Benitez et al., 2013

Este estudio no cuenta con el poder estadistico suficiente (66%), por lo que no puede ser

considerado para la discusion posterior.
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Por otra parte, en un segundo estudio realizado por Ledon-Mimila et al., se demostro que el
alelo G de la misma variante (rs10938397) bajo modelo aditivo no se encuentra asociada con
ningun tipo de obesidad, como se muestra en la Tabla 10. La variante present6 una FAM de
35.6 en adultos y de 35.2 en nifios. A pesar de no encontrar la asociacion directa a la
obesidad, si se encontré un incremento de IMC en el andlisis combinado (=0.09, P=0.005) y
en nifios (f=0.09, P=0.021). Ademas, se observo una asociacion con el peso corporal se
encontré6 en la poblacion adulta (3=0.11, P=0.021) y en el estudio combinado (p=0.07,
P=0.023), pero no en poblacion infantil. Al evaluar el efecto en marcadores bioquimicos no se
encontraron diferencias significativas. (Tabla 39; Ledn-Mimila et al., 2013), este estudio
alcanzo un poder estadistico de 56.8%.

Tabla 39. Asociacion de rs10938397 de GNPDA2 con marcadores bioquimicos

ADULTOS n=945 NINOS n=1218 COMB. n=2163
Taman Tamah Taman
o de ode ode
efecto efecto Efecto
(SE) (SE) (SE)
FAM P FAM P P P-HET
IMC 35.6 0.08 0.106 35.2 0.009 0.021 0.09 0.005 0.810
(0.05) (0.04) (0.03)
PC 0.11 0.021 0.04 0.304 0.07 0.023 0.274
(0.05) (0.04) (0.03)
Glucosa -0.03 0.576 -0.03 0.496 -0.03 0.376 -
ayuno (0.05) (0.04) (0.03)
Insulina -0.01 0.91 0.02 0.645 0.01 0.835 -
ayuno (0.05) (0.05) (0.03)
HOMA-IR 0.01 0.831 0.03 0.574 0.02 0.598 -
(0.05) (0.05) (0.04)
Colesterol 0.04 0.433 -0.08 0.041 -0.03 0.336 -
total (0.04) (0.04) (0.03)
Triglicéridos 0.02 0.584 -0.06 0.161 -0.02 0.499 -
(0.05) (0.04) (0.03)
HDL-C -0.06 0.184 -0.01 0.750 -0.03 0.254 -
(0.04) (0.04) (0.03)

Modificado de Leén-Mimila et al., 2013
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En ambos estudios las FAM son similares, sin embargo el OR para el primer estudio es
cercano a 1.30 mientras que en el segundo es Unicamente de 1.13, pero este Ultimo no
representa diferencias significativas. Ninguno de los estudios presentd poder estadistico lo
suficientemente elevado (66% y 56.8%, en el primer y segundo estudio, respectivamente). A
pesar de no disponer de meta-analisis para comparar esta informacion, los resultados indican
gue esta variante no puede considerarla como candidato a la contribucion del riesgo a la
obesidad.

KCTD15

El gen KCTD15 se localiza en 19913.11 y codifica para el dominio 15 de tetramerzacion del
canal de potasio (“potassium cannel tetramerization domain containing 15”), que pertenece a
las proteinas del canal de potasio. Aunque no se conoce exactamente la funcion de esta
proteina, se ha informado que tiene un papel como antagonista de la formacién de la cresta
neural (Zarelli, Dawid, 2013).

Existe un solo estudio en poblacion mestiza mexicana donde se analiz6 el alelo C de la
variante rs29941 de KCTD15 bajo modelo aditivo, presentando una FAM de 62.6% y 55.2%
para adultos y nifios, respectivamente, pero no se encontrd asociada a la obesidad en nifios
o en estudio combinado. Unicamente se encontré un efecto significativo para el IMC en
adultos (=0.11, P=0.02; Le6n-Mimila et al., 2013).

La variante rs29941 de KCTD15 present6 una FAM en poblacion indigena de 52.53% (Ledn-
Mimila, 2013), sin haber encontrado asociacion a la obesidad. Este gen no se considera

como una variante que confiera riesgo a la obesidad en la poblacién mestiza.
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NPC1

Este gen se localiza en 18911.2. La enfermedad de Niemann-Pick C se transmite de forma
autosomica recesiva y es una enfermedad caracterizada por la acumulacion intracelular de

las LDL y neurodegeneracion provocando muerte prematura, como resultado de mutaciones

Tabla 40. Asociacion de rs29941 de KCTD15 con marcadores bioquimicos.

IMC
PC
Glucosa

ayuno

Insulina
ayuno

HOMA-IR
Colesterol
total

Triglicéridos

HDL-C

ADULTOS n=945 NINOS n=1218 COMB. n=2163

Taman Tamaf Tamai

o de ode ode

efecto efecto Efecto

(SE) (SE) (SE)

FAM P FAM P P P-HET
62.6 0.11 0.020 55.2 0.02 0.658 0.054 0.072 0.121

(0.05) (0.04) (0.03)

0.08 0.074 0.03 0.449 0.05 0.082 0.365
(0.05) (0.04) (0.03)

0.04 0.462 -0.01 0.880 0.01 0.707 -
(0.05) (0.04) (0.03)

-0.01 0.902 0.03 0.527 0.01 0.741 -
(0.05) (0.05) (0.03)

-0.01 0.972 0.03 0.501 0.01 0.672 -
(0.05) (0.05) (0.04)

-0.05 0.306 0.02 0.549 -0.01 0.844 -
(0.05) (0.04) (0.03)

-0.03 0.479 -0.05 0.174 -0.04 0.133 -
(0.05) (0.04) (0.03)

0.01 0.868 0.02 0.610 0.01 0.615 -
(0.04) (0.04) (0.03)

Modificado de Leén-Mimila et al., 2013

en este gen (Scott y Loannou, 2004).

El alelo A de la variante rs1805081 de NPC1 fue analizada unicamente en un estudio con
poblacién infantil mexicana donde no se mostré asociacion con la obesidad, ni con el IMC.
La frecuencia del alelo de interés fue 74.2% en casos con respecto a 48.6% en controles. Al
analizar su contribucién en marcadores bioquimicos solo se obtuvo un resultado significativo

asociado a los niveles de insulina sérica en ayunas (B=-0.10; P=1.21x103; Tabla 41) (Mejia-

Benitez et al., 2013).
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Tabla 41. Distintas asociaciones con el rs1805081 de NPC1

Asociacion entre rs1805081 de NPC1 y obesidad en nifios mexicanos (estudio casos y controles).

Alelo de riesgo Caso/control N FAM (%) OR (95% IC) P
A Obesos 514 74.2 1.02 (0.85-1.21) 0.845
No Obesos 949 48.6

Asociacion entre rs1805081 de NPC1 y marcadores metabolicos en 1, 171 nifios mexicanos no obesos

IMC Insulina en ayuno Glucosa en ayuno Colesterol total Triglicéridos
B (ES) P B (ES) P B (ES) P B (ES) P B P
(ES)

016 0126 -010 1.21x1  -0.08(0.07) 0278 222(1.52) 0144 -003 0.884
(0.11) (0.03) 03 (0.02)

Modificado de Mejia-Benitez et al., 2013

Para esta variante solo se dispone del estudio mencionado previamente donde el OR es de
1.02, con un poder estadistico de 78%, sin embargo la P calculada para este estudio no es
significativa (P=0.884). A pesar de no haber obtenido resultados significativos, lo observado
coincide con los datos proporcionados en un meta-analisis de 7 estudios con un total de
33655 personas (19555 casos y 13508 controles) con una FAM de 57.7 a 59.1% con un OR
de 1.067 para la obesidad y un poder estadistico de 99%. Por lo tanto esta variante no esta
asociada a la obesidad directamente, sin embargo existe un efecto en los niveles de insulina
en ayuno, por lo que se necesitan hacer mas estudios de replicacion en otras cohortes de

nuestra poblacion.
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4. VARIANTES ESPECIFICAS DE POBLACION MEXICANA

La mayoria de los estudios genéticos realizados en diferentes cohortes de poblacion mestiza-
mexicana se basaban en aquellas variantes que ya habian sido asociadas a la obesidad en
individuos caucasicos. Sin embargo, recientemente debido al acceso a la nueva tecnologia y
a la formacién de grupos de investigadores en nuestro pais, se han logrado encontrar

variantes exclusivas de nuestra poblacion. A continuacion se muestra uno de ellos.

4.1 ABCA1

El gen ABCAL se localiza en 9g31.1. La variante no sin6bnima p.R230C (rs9282541) se ha
encontrado Unicamente en poblacion amerindia, particularmente en la poblacion mestiza
mexicana se ha asociado a niveles bajos de colesterol HDL, obesidad y DT2 (Villarreal
Molina et al., 2007 y 2008). La proteina transmembranal ABCA1l actia en el flujo de
colesterol, de modo que la interaccién de la proteina con la apolipoproteina A-lI (apoA-I)
promueve el flujo de este hacia las HDL nacientes (Tall y Wang, 2000).

En un primer estudio se reporto la asociacion de la variante p.R230C con la obesidad y sus
comorbilidades en poblacion mexicana. Se analizé la frecuencia de los genotipos p.R230C y
p.C230C (alelo de riesgo C) obteniendo una asociacion con la obesidad (OR= 2.527,
P=0.005) con una FAM de 28.8 y 13.2 para los obesos y no obesos, respectivamente.
Ademas, R230C/C230C se asocié con el sindrome metabdlico OR =1.893 (P=0.0007) (Tabla
42, Villarreal-Molina et al., 2007).
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Tabla 42. Asociacion de la variante p.R230C de ABCAL con obesidad y sindrome metabdlico.

Genotipo

Condicion metabdlica OR P

p.R230R p.R230C

p.C230C

Sujetos obesos 84 (71.2) 34 (28.8) 2.527 0.005*
Sujetos no obesos 139 (86.8) 21 (13.2) - -
Sujetos con sindrome metabdlico 143 (73.7) 51 (26.3) 1.893 0.0007t
Sin sindrome metabdlico 268 (84.8) 48 (15.2) - -

Datos expresados en % de n,* P value ajustados por edad, condicion de fumador, colesterol HDL, ApoA-I, nivel educativo y
DT2, tP-value ajustada por edad, sexo (modificado de Villarreal-Molina et al., 2007).

También se observdé que los genotipos R230C y C230C fueron significativamente mas
frecuentes en los individuos con bajo nivel de HDL en comparacién a aquellos con niveles
altos (45 y 2.9% respectivamente; P=0.00006, después de ajustar por ancestria P=0.00005)
(Tabla 43). El alelo C230 presenta una frecuencia de 26.2 y 1.5% en personas con niveles
bajos y altos de c-HDL respectivamente (Villarreal-Molina et al., 2007).

Tabla 43. Genotipos y frecuencias alélicas de la variante p.R230C de ABCAL1 en individuos mexicanos con hipo e
hiperalfalipoproteinemia

Genotipo Bajo colesterol HDL Alto HDL P
p.R230R 22 (55.0) 33(97.1) 0.00006
p.R230C 15 (37.5) 1(2.90) -
p.C230C 3(7.5) 0 -
Alelo

R230 59 (73.8) 67 (98.5) 0.00002
C230 21 (26.2) 1(1.5) -

Modificado de Villarreal-Molina et al., 2007
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En la Tabla 43, se muestran los resultados de las mediciones de marcadores bioquimicos y
su relacion con los genotipos R230C y C230C en comparacion con el genotipo R230R (N=
86 y N=343, respectivamente), en donde se observd que los portadores del alelo C230
presentan niveles bajos de colesterol HDL (44.4 mg/dL vs 48.7 mg/dL de los portadores de
R230; P=0.024) y ApoA-1 (141.1 mg/dL vs 131.9 mg/dL, P=0.001). Ademas, los individuos
portadores de R230R y C230C comparados con R230R presentaron un IMC (27.1 vs 29.3;
P=0.005) y circunferencia de cintura (90.1 cm vs 93.1 cm; P=0.048) mas elevados (Tabla 44,
Villarreal-Molina et al., 2007).

Tabla 44. Parametros bioguimicos y clinicos en portadores y no portadores de p.R230C.

Caracteristica p.R230R p.R230C P
p.C230C

N 343 86 -

Masculino 37.0 315 -

Edad (afios) 40.1+12.8 40.1 £10.5 0.767
IMC (kg/m2) 27.1+53 29.3+6.4 0.005
Cintura (cm) 90.1+13.1 93.1+145 0.048
Obesidad 38.5 64.8 0.003
Diabetes 5.8 16.3 0.003
Presion arterial sistélica (mmHg) 119.4 +18.9 119.6 +15.6 0.924
Presion arterial diastdlica (mmHg) 79.3+104 80.0+11.7 0.738
Glucosa en ayuno (mg/dL) 97.3+33.7 105.0 £43.5 0.346
Insulina en ayuno (uU/dL) 105+7.6 11.6+8.0 0.674
HOMA-IR 2.65+3.3 3.0£25 0.712
Colesterol (mg/dL) 211.0+42.9 207.2+41.1 0.803
Triglicéridos (mg/dL) 184.7 + 140.6 191.2 +141.9 0.913
Colesterol HDL (mg(dL) 48.7 £ 13.8 444 +11.1 0.024
ApoA-I (mg/dL) 141.1 +23.8 131.9+24.4 0.001
ApoB (mg/dL) 112.7 +£28.9 112.9+28.3 0.929

Modificado de Villarreal-Molina et al., 2007.
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La Tabla 45 muestra las frecuencias genotipicas y alélicas en diferentes poblaciones de
amerindios mexicanos. Se observo que el alelo C230 de ABCA1 se encuentra mas elevado
en los amerindios mexicanos que en los mestizos, a excepcion de la etnia mazahua, siendo

esta variante un indicador de ascendencia amerindia (Villarreal-Molina et al., 2007).

Tabla 45. Frecuencia genotipicas y alélicas de la variante p.R230C de ABCA1 en poblacién indigena mexicana

Genotipo (%) Alelo (%)
Grupo N p.R230R p.R230C p.C230C R230 C230 p*
Yaqui 37 70.3 18.9 10.8 79.7 20.3 0.013
Teneque 67 67.1 29.9 3.0 82.1 17.98 0.015
Mazahua 88 81.8 17.0 11 90.3 9.7 NS
Purépecha 35 62.9 31.4 5.7 78.6 214 0.007
Maya 40 45.0 52.5 2.6 7.1 28.8 0.00001
Mestizo 429 79.9 18.3 1.8 89.1 10.9 -

*p de la comparacion con la frecuencia alélica de mestizos (modificado de Villarreal-Molina, et al., 2007).

En el estudio de replicacion, se mantuvo la asociacion de p.R230C con los pacientes
diabéticos (OR 2.098 P= 0.005), asi como con el inicio temprano de DT2 (OR 2.190,
P=0.004). El andlisis combinado entre ambos grupos reflej6 una asociacion altamente
significativa de p.R230C con DT2 (OR: 2.097, P= 7.6x10%) y particularmente con DT2 de
inicio temprano (OR 2.757, P=9.4x10%). Los genotipos p.R230C y p.C230C fueron
significativamente mas frecuente en obesos diabéticos que en individuos no diabéticos
obesos (P=0.001) (Tabla 46, Villarreal-Molina, 2008).
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Tabla 46. Frecuencia del genotipo p.R230C de ABCAL en pacientes con DT2 y no diabéticos, estratificado por edad de
inicio de la enfermedad, en estudio de caso y controles.

Genotipo (n(%))

p.R230R p.R230C OR P* vs no diabéticos

p.C230C
GRUPO INICIAL DE ESTUDIO
Pacientes con DT2 (n=244) 184(75.4) 60(24.6) 2.501 0.001
Pacientes con DT2 de inicio temprano (n=121) 81(66.9) 40(33.1) 3.776 3.3x10-6
Pacientes con DT2 de inicio tardio (n=123) 103 (83.7) 20 (16.3) 1.619 0.149
Sujetos no diabéticos (n=202) 179 (88.6) 23 (11.4)
GRUPO DE REPLICACION
Pacientes con DT2 (n=242) 182 (75.2) 60 (24.8) 2.098 0.005
Pacientes con DT2 de inici6 temprano (n=119) 88 (73.9) 31 (26.1) 2.190 0.004
Pacientes con DT2 de inici6 tardio (n=123) 94 (76.4) 29(23.6) 1.935 0.032
Sujetos sin diabetes (n=225) 194 (86.2) 31(13.8)
Analisis combinado
Pacientes con DT2 (n=486) 366 (75.3) 120 (24.7) 2.097 7.6x10-6
Pacientes con DT2 de inici6 temprano (n=240) 169 (70.4) 71 (29.6) 2.757 9.4x10-8
Pacientes con DT2 de inici6 tardio (n=246) 197 (80.1) 49 (19.9) 1.826 0.010
Sujetos sin diabetes (n=427) 373 (87.4) 54 (12.6)

Datos expresados en % de n, *P y OR calculados por regresién mediante modelo dominante con ajustes por sexo e IMC.

Modificado de Villarreal-Molina et al., 2008.

La Tabla 47 muestra los resultados del analisis de diferentes SNP de ABCA1 (rs2000069,
rs2230806, rs9282541, rs2487037 y rs3818689) y su asociacion a DT2. Se observé que

solamente p.R230C mostrd asociacion con DT2 (Villarreal-Molina et al., 2008).

100



Tabla 47. Resultados de la asociacion individual de los SNP de ABCA1 en muestras de casos-control del grupo inicial.

Frecuencias alélicas

SNP Region Mayor/menor alelo FAM DT2 No diabéticos P+ P°
ABCAl

rs2000069 Intrén 5 CIT 0.380 0.372 0.390 0.729 0.999
rs2230806 Exon 7 G/A 0.327 0.312 0.346 0.311 0.845
(p.R219K)

rs9282541 Exén 7 CIT 0.097 0.131 0.056 0.0002 0.001
(p.R230C)

rs2487037 Intrén 7 CIT 0.261 0.256 0.267 0.585 0.998
rs3818689 Intr6n 18 G/C 0.054 0.056 0.052 0.772 0.999

+P para pacientes con DT2 con respecto al menor alelo; °P después de la correccion de Bonferroni para los 5 diferentes

SNPs; FAM frecuencia del alelo menor (modificado de Villarreal-Molina, 2008).

Una vez que se habia demostrado que R230C y C230C de ABCAL esta asociado a la
obesidad, DT2 y a bajos niveles c-HDL y que ademas esta variante se encuentra mas
frecuentemente en grupos indigenas de nuestro pais, se realizd un estudio a gran escala, en
el que se incluyeron 36 grupos indigenas del continente americano. Este estudio mostré que
la frecuencia del alelo C230, esta presente en la mayoria de las poblaciones americanas en
hasta 31%. Se resaltd que la frecuencia se increment6 en latitudes tropicales (como en la
poblacién Mura y Xavante, entre otros), mientras que estuvo ausente en individuos europeos,

asiaticos y africano (Figura 6, Acuia-Alonzo et al., 2010). Por lo que se puede afirmar, que

la variante C230 del gen ABCAL se produjo en el continente americano.
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Debido a que en la poblacibn mestiza mexicana se habia observado una
asociacion a HDL, se analiz6 la asociacion de la variante p.R320C con los niveles
lipidicos asi como con el IMC en poblaciones nativas de América (Tabla 48). Se
puede observar que la poblacién nativa de América del Norte (indios PIMA)
mostraron una disminucién en los niveles c-HDL (-0.075, P=6.4x10), asi como en
colesterol total (-0.07, P=1.8x107), pero no en IMC. En los grupos nativos de
América del Sur (Kichwas y Parkatelé) no se presentd un efecto considerable para
los niveles de c-HDL y colesterol total, pero si en IMC, con un efecto positivo
(0.024; P=0.05 y 0.046; P=0.0003, respectivamente; Acuiia-Alonzo, 2010).

En la poblacion mexicana, de los 9 grupos étnicos analizados, s6lo los coras
(-0.033; P=0.021), nahuas (-0.040; P=0.014), zapotecos (-0.047, P=0.038) y
mayas (-0.040, P=0.023) estuvieron asociados significativamente con un menor
nivel de c-HDL, mientras que solo totonacas (-0.031; P=0.042) y mayas (-0.043;
P=0.004) se asociaron a niveles menores de colesterol total. Finalmente, la
asociacion con incremento en el IMC se presentd so6lo en yaquis (0.044; P=0.012)
y coras (0.032; P=0.006). En un andlisis combinado sélo para las poblaciones
originarias de México, se observd una asociacion significativa de esta variante
para los 3 parametros estudiados: disminuciéon de c-HDL (-0.038; P=5.3x107%),
disminucién de colesterol total (-0.019; P=0.027) e incremento de IMC (0.010; P=
0.012) (Acuia-Alonzo, 2010)

Los resultados combinados de todos los grupos de nativos americanos mostraron
un efecto altamente significativo del alelo C230 con los niveles de c-HDL (-0.042;
P=1.77 x 101, colesterol total (-0.021; P=7.15x10°) e IMC (0.011; P=0.0001)
(Acufa-Alonzo, 2010).
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Tabla 48. Asociacién de la variante p.R230C de ABCAL

con niveles lipidicos e IMC en poblaciones nativas

americanas.
Poblacion nativa de Efecto en niveles P Efecto en P Efecto en P
América (n) de c-HDL (EE) colesterol total IMC (EE)
(EE)
Norteamérica
EEUU
Pima (2563) -0.075 (0.019) 6.4x10-5 -0.07 (0.0014) 1.8x10-7 0.008 (0.015) 0.586
México
Yaquis (45) - - - - 0.044 (0.018) 0.012
Teneques (67) -0.051 (0.026) 0.057 -0.010 (0.024) 0.671 0.001 0.978
(0.0016)
Coras (123) -0.033 (0.014) 0.021 -0.006 (0.013) 0.681 0.032 (0.011) 0.006
Purepechas (15) -0.040 (0.074) 0.603 -0.048 (0.046) 0.333 0.034 (0.019) 0.097
Mazahuas (83) -0.039 (0.036) 0.281 -0.031 (0.041) 0.444 0.006 (0.019) 0.758
Nahuas (267) -0.040 (0.014) 0.014 -0.014 (0.020) 0.470 -0.004 0.617
(0.008)
Totonacas (113) -0.028 (0.021) 0.180 -0.031 (0.015) 0.042 0.022 (0.013) 0.085
Zapotecos (106) -0.047 (0.022) 0.038 0.007 (0.019) 0.723 0.007 (0.013) 0.605
Mayas (110) -0.040 (0.017) 0.023 -0.043 (0.015) 0.004 -0.007 0.554
(0.013)
Grupo  combinado de -0.038 (0.007) 5.3x10-8 -0.019 (0.007) 0.027 0.010 (0.004) 0.012
nativos mexicanos
Sudamericanos
Kichwas (79) -0.043 (0.030) 0.153 -0.005 (0.020) 0.791 0.024 (0.012) 0.050
Parkatejpe (78) -0.029 (0.026) 0.270 -0.002 (0.030) 0.945 0.046 (0.012) 0.0003
Todos los nativos de -0.042 (0.006) 1.77x10- -0.021 (0.006) 7.15x10-  0.011 (0.003) 0.0001
América 11 5

Efectos evaluados por cada copia del alelo C230; EE, error estandar. Modificado de: Acufia-Alonzo, et al. 2010.

104



Después de observar los resultados de estos estudios se puede considerar que
los genotipos p.R230C y p.C230C estan asociados con niveles mas bajos de c-
HDL en poblaciones indigenas de América, asi como en los mestizos mexicanos,

ademas de estar implicado con el incremento de IMC.

En nuestro pais, las dislipidemias son el factor de riesgo cardiovascular mas
frecuente, la hipoalfalipoproteinemia caracterizada por niveles de c-HDL menores
40mg/dL es la dislipidemia mas comun y se presenta en 60.5% de la poblacién
total, mientras que la hipocolesterolemia es la segunda mas frecuente (43.6% de
la poblacion total) (Gémez-Pérez et al., 2010). La variante p.R230C de ABCA1 fue
identificada como factor determinante en la concentracion de c-HDL, ademas de

disminuir en 30% la actividad del transportador (Flores-Dorantes et al., 2010).

La variante ABCA1l (R230C) es un ejemplo claro de una variante propia de
poblaciones amerindias que puede servir como marcador para identificar un riesgo
a la salud por su asociacion con la obesidad, diabetes de tipo 2 y bajos niveles de
c-HDL en la poblacion mexicana. De modo que el realizar estudios genéticos en
nuestra poblacion, se podran identificar variantes especificas de la poblacién
mestiza mexicana que pudieran estar asociadas a la obesidad y servir como

indicadores de susceptibilidad a desarrollar dicha enfermedad.
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vill. DISCUSION Y CONCLUSIONES:

La prevalencia elevada de la obesidad en nuestro pais resulta alarmante debido al
gran impacto que tiene en la salud de las personas y en los gastos que esta
enfermedad genera como consecuencia del tratamiento de sus comorbilidades.
Es por esto que se ha convertido en un tema importante para la investigacion. El
reconocer a la obesidad como una enfermedad compleja, producto de factores
genéticos y ambientales, implica que la investigacion se realice de forma
multidisciplinaria, siendo los estudios genéticos importantes para entender su

etiologia.

El abordaje de estudio por genes candidatos fue de los primeros en utilizarse, ya
que a partir de entender los mecanismos de regulacion energética y los genes
protagonistas de dichos mecanismos se buscé su asociacion de dichos genes con
la obesidad. Sin embargo, en el mejor de los casos, los resultados no explicaron
mas alld de un 6% de la obesidad infantil (Farooqi et al., 2003). El haber
encontrado varios genes con efectos pequefios asociados con la obesidad, llevé a
los investigadores a seguir buscando nuevos genes que pudieran explicar un
porcentaje mayor de esta enfermedad. Sin embargo, las desventajas de un
pequefio tamafio de muestra, el poder estadistico y la informacién limitada sobre

genes candidatos, no permitié un gran avance.

Gracias al desarrollo de tecnologias y nuevas herramientas, como los GWAS, a
partir del aflo 2007 se increment0 el numero de variantes a analizar y como
consecuencia, se tuvo que aumentar el tamafio de la muestra para que se
alcanzara el poder estadistico requerido. Los GWAS permitieron descubrir nuevas
variantes asociadas con la obesidad, sin conocer previamente su funcién, lo cual
abrié un panorama amplio para la busqueda en la implicacion de genes nuevos y

su funcién en la obesidad. A partir de estos estudios, el analisis de la informacion
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se realizd6 en diferentes perspectivas, tomando en cuenta la identificacion de
variantes que se encuentran en regiones intronicas o intergénicas y no solo
variantes exdnicas o en promotores (Hindorff et al., 2009). El avance drastico en la
informacion disponible, permitio identificar cientos de variantes asociadas a la
obesidad en poblacion caucasica. A partir de los resultados obtenidos en
caucédsicos 0 en poblacion mexico-americana se seleccionaron algunas de las
variantes asociadas para ser evaluadas en la poblacidbn mestiza y amerindia de

nuestro pais.

La informacién plasmada en este documento conjunta la informaciéon sobre
variantes de genes que estan asociadas con la obesidad en nuestra poblacion. Se
observé que existen variantes directamente asociadas con la obesidad y/o a
parametros antropométricos y/o bioquimicos relacionados con ella, que ya habian
sido descritas en diferentes poblaciones caucasicas. Algunas de esas variantes se
encontraron asociadas a la obesidad, pero en otros casos no fue posible
demostrar su asociacion en poblacibn mexicana. Esta discrepancia entre las
poblaciones caucéasicas y mestizo-mexicana llevd a pensar que pudieran existir
variantes especificas de nuestra poblacion. Es por esto que se crearon diferentes
grupos de investigacién en nuestro pais, los cuales han podido identificar variantes
exclusivas de nuestra poblacion asociadas a la obesidad ademas de confirmar

algunas de las variantes ya descritas.

La Tabla 49 resume las variantes (a partir de genes candidatos) seleccionadas
como marcadores por su asociacion con la obesidad en la poblacion mestiza-
mexicana. Dichas variantes fueron seleccionadas como resultado del analisis
bibliografico que se presenta en esta revisién, tomando en cuenta sélo aquellos

polimorfismos que alcanzaron el poder estadistico adecuado.
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Tabla 49. Variantes asociadas con la obesidad en poblacién mestiza mexicana a partir de genes candidatos.

GEN VARIANTE FAM ASOCIACION P OR Poder Referencia
estadistico
Alelo de Casos  Controles (%)
riesgo

ADIPOQ rs2241766 17.6 adultos* Obesidad 0.033 2.34 84 Ledén-Mimila,

G 18.2 nifios* 2013
PPARG2  p.Prol2AlaT 14.3 4.9 IMC 225 0.011 3.67 94 Canizales-

Quinteros, 2007

ENPP1 rs7754561  44.2 7.3 Obesidad 0.020 0.84 78 Mejia-Benitez,

G 2013.
PCSK1 rs6232 1.54 0.44 Obesidad 7x 108  3.78 99 Villalobos-

G Comparan, 2012
TCF7L2 rs12255372 32.47 33.66 Obesidad 0.039 0.56 78 Kliinder-

T Klinder, 2011

*La informacién mostrada corresponde al analisis de cohorte.

La Tabla 50 presenta las variantes obtenidas a partir de GWAS que mostraron
asociaciéon con la obesidad o algun parametro relacionado en la poblacion
mestiza-mexicana, tomando en cuenta sélo aquellas variantes que alcanzaron el

poder estadistico adecuado.
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Tabla 50. Variantes asociadas a obesidad y marcadores bioquimicos en poblacion mestiza mexicana

GEN VARIANTE FAM ASOCIACI P Tipo de Poder OR Referencia
ON estudio estadistico
Casos  Controles (%)
FTO rs9930506 19.4 adultos* Obesidad 0.001 Casos 92.94 1.42  Ledn-Mimila,
18.1 niflos* y obesidad  3.2x10°® controles 2013
clase Il
27 21 IMC 0.005 Casos >80 1.6 Saldafia-
controles Alvarez, 2016
31.1 16.7 Obesidad 0.0000008 Casos 84 2.8 Villalobos-
controles Comparan,
2009
MC4R rs17782313 7.3 Adultos* Obesidad 0.003 Casos 98.9 1.85 Ledn-mimila
8.2 nifios* clase llI controles 2013
SH2B1 rs7498665 49.9 adultos* Obesidad 0.05 Casos 99.95 1.21  Ledén-Mimilia,
50.3 nifios* clase /1l controles 2013.
INSIG2 rs766605 76.6 adultos* Obesidad 0.006 Casos 78.40 1.33  Led6n-Mimilia,
controles 2013.
73.4 nifios*
IMC 0.008 Estudio
combinado
Peso 0.014 Estudio
corporal combinado
Triglicérid ~ 0.004 Cohorte:
0s infantil
FAIM2/ rs7138803 20.8 adultos* Obesidad 0.034 Casos 99.99 1.88  Ledn-Mimilia,
BCDIN3 controles 2013
21.2 nifios*
IMC 3.5x10° Estudio
combinado
Peso 1.1x10° Estudio
corporal combinado

*Valores reportados para estudios de cohortes

A continuacion se presenta una tabla comparativa entre las variantes asociadas en

la poblacién mestiza-mexicana y la poblacién caucasica (Tabla 51). En esta, se

muestran los resultados de estudios con mejor poder estadistico para cada

variante.
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Tabla 51. Resultados para las variantes asociadas a obesidad en poblacién mestiza y poblacion caucasica.

Gen Variante Poblacion  Alelo de Tipo de OR P Referencia
riesgo estudio
ADIPOQ rs2241766 Mestiza G Casosy 2.34 0.033 Ledn-Mimila et al,
controles 2013
Meta- 1.00 0.043 Lu et al., 2014.
analisis
PPARG2 p.Prol2Ala  Mestiza T Casos y 3.67 0.011 Canizales-
controles Quinteros, 2007
Indigena cohorte 3.21 0.013 Canizales-
Quinteros, 2007
Meta- 1.66 0.045 Galbete et al.,
analisis (IMC) 2013.
ENNP1 rs7754561 Mestiza G Cohorte 0.84 0.020 Mejia-Benitez et
infantil al., 2013
Meta- 1.25 0.021 Alves et al.,
analisis 2015.
PCSK1 rs6232 Mestiza G Casosy 3.78 7x108 Villalobos-
controles Comparan et al.,
2012
Meta- 1.15 4.28x10- Nead et al., 2015.
analisis 4
TCF7L2 rs12255372 Mestiza T Cohorte 0.56 0.039 Kliinder-Kliinder
infantil etal., 2011
Meta- 1.41 0.000 Peng et al., 2013
analisis
FTO rs9930506 Mestiza A Casos- 1.42 0.001 Leon-Mimila et
controles al., 2013.
Caucasica Casos- 1.3 1.2x10° Frayling et al,
controles 29 20009.
MC4R rs17782313 Mestiza C Casos- 1.85 0.003 Le6on-Mimila et
controles al., 2013.
Caucasica Cohorte: 1.26 8.3x10° Meyre et al,
adultos 20009.
SH2B1 rs7498665 Mestiza G Casos- 1.21 0.05 Le6n-Mimila et
controles al., 2013.
Caucasica Casos- 1.08 0.00076 Thorleifsson et
controles al., 2009
INSIG2 rs766605 Mestiza G Casos- 1.33 0.006 Le6n-Mimila et
controles al., 2013.
Caucésica Casos-
controles
FAIM2/BCDIN3 rs7138803 Mestiza A Casos- 1.88 0.034 Leon-Mimila et
controles al., 2013.
Caucésica Casos- 1.14 2.5x10® Thorleifsson et
controles al., 2009
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Por otra parte, la variante p.R230C de ABCAL fue descubierta en la poblacion
mestiza-mexicana, siendo un marcador especifico de nuestra poblacion. Los
estudios de esta variante muestran las diferencias poblacionales (Acufia-Alonzo et
al., 2010), y lo relevante de realizar estudios genéticos en cada poblacion, ya que
se logran encontrar variantes especificas de la poblacion en estudio. Las

asociaciones de esta variante se presentan en la Tabla 52.

Tabla 52. Resultados de la asociacion de p.R230C de ABCA1 en poblacion mestiza e indigena mexicana

Frecuencia Asociacion de p.R230C Asociacion de p.R230
alélica de con distintos obesidad y con Diabetes
acuerdo a niveles  sindrome metabdlico
de HDL
FAM P P P
(©)
HDL 15 Obesidad 0.005 DMT2 7.6x10-6 Colesterol total 1.8x10-7
elevado
HDL 26.2 Sindrome 0.0007 DMT2 9.4x10-8
bajo metabdlico inicio
temprano

Disminucion e incremento de parametros con asociacion a p.R230C de ABCA1 en mestizos

DISMINUCION INCREMENTO

P P P P

HDL 0.024 apoA-1 0.001 IMC 0.005 Circunferencia cintura 0.048
Asociacion de parametros con p.R230C de ABCA1 en poblacién indigena mexicana

P P P

c-HDL 5.3x10-8 Colesterol 0.027 IMC 0.012
total

Modificado de: Villareal-Molina, 2007; Villarreal-Molina, 2008 y Acufia-Alonzo 2010
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Todos los estudios realizados en la poblacidbn mestiza-mexicana representan una
primera etapa en la identificacion de las variantes genéticas asociadas con la
obesidad de nuestra poblacién. El acceso de nuevas tecnologias para los estudios
genomicos ha provocado el avance en el entendimiento de variantes especificas
de nuestra poblacién, que en un futuro ayudaran a la propuesta de la identificacion

de la susceptibilidad y posible tratamiento de esta enfermedad en nuestro pais.

Es importante hacer notar que una vez que se han encontrado asociaciones de
variantes con una enfermedad, se requiere entender la funcién de los genes
donde se encuentran, asi como el efecto de dichas variantes sobre la regulacion
de la expresion de genes mas alejados, sobre todo cuando las variantes se

localizan en regiones intergénicas.

A partir del desarrollo de los GWAS, se ha observado que solo se puede explicar
una pequefia parte de la herencia observada, ya que los resultados obtenidos no
pueden descifrar completamente el desarrollo de una enfermedad. Esta
incertidumbre se ha denominado heredabilidad perdida. Sin embargo, los avances
mas recientes permiten suponer que ademas de la genética, existen otros
factores, como la epigenética, que pueden influir en gran medida en la expresion
de genes y su papel en el metabolismo, provocando asi el desarrollo de la

enfermedad.

Por lo tanto, esta revision bibliografica representa la primera en estudiar todas las
variantes genéticas que han sido analizadas en poblacibn mestiza-mexicana y
amerindia-mexicana y su asociacion con la obesidad. Ademas, resume las
variantes asociadas a la obesidad en la poblacién mestiza-mexicana y se compara
con los meta-andlisis de dichos polimorfismos. Por otra parte, se conjuntd la
informacion de polimorfismos especificos de nuestra poblacion y su impacto en la

obesidad y otras enfermedades.
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ANEXO A: ADIPOQ (rs2241766)

- controles

Estudio o subgrupo Even‘i:ssc'l"ital Eventos Total _ Peso OR (IC 95%) OR (IC35%)
Ai 2008 1" 68 7 57 48% 1.38(0.50, 3.83) -
Arnaiz-Villena 2013 14 138 6 117 4.4% 2.09(0.78,5.62) ) T
Beckers 2009 5 185 4 63  4.4% 0.41(0.11,1.58) - TN
Bouatia-Naji 2006 14 482 15 551 10.2% 1.07 [0.51, 2.24) -
Boumaiza 2011 8 112 8 113 56% 1.01[0.37,2.79) =t
Bu 2007 2 20 2 30 11% 1.56(0.20,12.05) R
Chen 2012 20 116 13 138 7.4% 2.00(0.95, 4.23) I -
Guzman-Omelas 2012 3 40 6 60 33% 0.73[0.17,3.10) —1
Jin 2004 9 81 4 111 23% 3.34(0.99,11.27)
Sharma 2009 0 18 0 49 No estimable
Shi 2007 0 13 1 87 23% 0.25(0.01, 4.43)
Su 2005 2 19 3 32 15% 1.14(0.17,7.50) -
Ukkola 2003 0 83 2 84 1.9% 0.20(0.01,4.18) ¢
Wang 2005 10 51 5 72 25% 3.27[1.04,10.24) Fr—
Wang 2005 6 22 10 34 43% 0.90(0.27, 2.97) —
Wang 2008 15 129 10 112 71% 1.34[0.58,3.12) =T
Wei 2007 0 15 0 43 No estimable
Yan 2006 95 296 72 294 36.9% 1.46(1.02, 2.09) Al
Total (IC 95%) 1888 2047 100.0%  1.39[1.11,1.73] ¢
Prueba para todos los efectos: Z= 2.89 (P=0.004) I N ; i

0.01 01 1 10 100

Figura A1.1. Meta-analisis de asociacion con la obesidad del polimorfismo
ADIPOQ (rs2241766) bajo modelo recesivo de herencia. Modificado de Wu et al.,

2013.

Tabla A1.1. Meta-analisis para ADIPOQ (rs2241766)

Referencia Pais IMC (kg/m2) Casos controles EHW (controles) P
Bouatia-Naji, 2006 Francia =40.0 1134 1258 0.236
Yan, 2006 China 225.0 482 497 0.024
Bu, 2007 China, con DT2 225.0 45 40 0.396
China, Sin DT2 124 40 0.396
Shi. 2007 China, con DT2 225.0 126 219 0.922
China, sin DT2 61 219 0.922
Daniele, 2008 Italia 225.0 220 116 0.379
Wang, 2009 China 225.0 208 182 0.653
Beebe-Dimmer, 2010 Estados Unidos =30.0 103 225 0.462
Wang, 2010 China (Wei) 225.0 181 87 <0.001
China (Han) 48 54 <0.001
Zhiu, 2010 China 225.0 52 34 0.089
Boumaiza, 2011 Turquia =230.0 160 169 0.879
Park, 2011 Corea ---- 55 71 0.006
Li, 2012 China (SM) 225.0 116 108 0.488

EHW: Equilibrio de Hardy-Weinberng; DT2: Diabetes tipo 2; SM: Sindrome metabdlico
Modificado de Lu et al.,2014
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] o
Estudic OR (95%I1C ) Peso

TT+TG v8. GG
Shi XH1 (2005 * 1.63 (0 .46, 5.T5) 0.22
Shi XH2 LEEIJE * 0.78 (0.20, 3.00) 0.25
Eﬂualla- %N (2006} . : l‘.‘l-*g 0 % ;ﬁg aag
uR + : 15, B. !
Bu RF2 :EDDE;I —_— 0.62 (0.27,1.38) 0.74
Yang Wi {20 —— 068 (049, 097) 412
Daniele A (2008) * 3.26 (0.76, 13.88)0.10
Wang 5J (2008 —_—T 0.75 }g&ﬂ 1.71) 066
ng YJ1 {2010) — 0.80 {048, 1.34) 162
"ﬁ ) (310) P = 268090, 793) 020
* ! o, 7. E
E!::uurnalzal 2011) + 0.94 (0. 35, 2.58) 0.29
Park JW &? 11) ——— 208 (1.02, 4.24) 0.56
Li X (201 + 0.85(0.22, 327) 0.23
Beebe- DIn‘rl'rlE.-rJL (2090% (Excluded) 0.00
Subtofal | 1%=28.6%, P=0.160) —F 0.89(0.74,1.08) 1120
GB+TG VS TT .
Shi XH1 (2005 — 0.94 jﬂ.ﬁa. 168} 1.23
Shi XH2 (2005 — 1.07 (0.56, 2.04) 0.90
Bouatia- Eguhl (2006) — 1.11 }D.Q.?. 1.33) 10.58
Bu RF1 (2 -+ 3.50 (1.42, 862) 0.25
Bu RF2 qﬂﬂﬂ? —— 1.24 }D.T?. 199) 153
Yang Wi (2007} —— 1.13 (088, 1.45) 565
Daneeie A (2008] — T 0.74 }gdﬁ 1.22) 1.97
Wang SJ (2008) —— 1.06(0.70, 1.57) 2.34
EIEEDE Dll'l'ﬂ'rlef JL (2010) — 1.04 }g.aﬁ'. 231) 0.60
Y41 (2010 e 112 (0.65, 1.90) 1.29
i S in6L I 02
Er.:lumalz.a | {2011} 0.68 }D.Sﬂ. 1.3&; 202
Park W (2011) - 0.80(0.57,1.13) 363
Li X (2012) ' - 1.51 (0.85, 2.63) 1.01
Subtotal  g2=10.8%, P= 0.336) - 1.07 (0,97, 1.19) 3302
2TT4TG vs 2GG4TG —
Shi ¥H1 (2005 — 112{0.71,177) 1.75
Shi XH2 [2005 . m 0.92 (0.56, 1.53) 1.57
Bouatia- EH-DN (2006) - 0.92 (0.78, 1.09) 14.46
Bu RF1 — ﬂ.dﬁ}g.ﬂ,ﬂ.ﬂz} 1.13
Eu RF2 —— 1.34 (0.05, 1.86) 3.01
Yang wi {_Eﬂﬂ o 0.84(0.70,1.017) 12.42
Dansele A (2008) —_— 141091, 219} 165
Wan-g (2008) — 0.94 (068, 1.29) 370
Beebe-Dimmer JL (2010) — 0.96 (0.44, 2.08) 065
Wang Y1 (2010) =T 0.85(0.58, 1.22) 3147
Y2 {anm} . — 0.9 }g.ﬁd. 1.54) 1.45
Ehu J (2010 — 1.54 (0.B3, 287) 080
Boumaiza 1 {2011) —— 1.08 }3.?&,1.5&} 259
Park JW (2011) _— 1,30 (0.99, 1.72) 4.34
Li X (2012 — 0.73 $ﬁ 1.1?} 201
Subtodal '=as.7%, Poooes 097 (0.90, 1.06) 54.79
Overall (=28 5%, P=b.043) 1.00 (0.94, 1.06) 100.00
I I I
ar2 1 139

Figura A1.2. Meta-andlisis para ADIPOQ (rs2241766); Modificado de Lu et al., 2014.
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Anexo B: PPARGZ

Tabla B1. Caracteristicas de los estudios utilizados en el meta-analisis de PPARG2 (Pro12Ala)

Casos  Controles DME IC 95% P 12 (%) P heterogeneidad

Todos los 9286 39806 0.065 0.026- 0.0010 54.1 <0.001

estudios 0.103

Género

Mujeres 1034 4137 0.073 0.003- 0.0394 14.1 0.275
0.142

Hombres 1544 5302 0.098 0.041- 0.0008* 345 0.054
0.155

DT2

Diabéticos 766 3932 0.057 -0.023- 0.1615 12.8 0.310
0.136

No diabéticos 3822 15906 0.053 -0.003- 0.0629 44.3 0.001
0.108

Asiaticos 308 4167 0.141 -0.36- 0.1188 47.8 0.024
0.317

Caucasicos 7979 27147 0.046 0.008- 0.0168 45.4 <0.001
0.084

Género

Mujeres 939 3497 0.082 0.010- 0.264 18.2 0.246
0.155

Hombres 1516 5012 0.090 0.032- 0.0023* 27.4 0.121
0.148

DT2

Diabéticos 646 2559 0.058 -0.029- 0.1936 31.0 0.161
0.145

No diabéticos 3417 11956 0.043 -0.012- 0.1236 38.8 0.010
0.098

IMC

Obesos 1444 5158 0.156 0.041- 0.0081 68.8 <0.001
0.271

No obesos 5093 16345 0.031 -0.016- 0.1971 43.3 0.002
0.077

DME: Desviacion media estandarizada para IMC entre individuos portadores de 12Ala y Pro12Pro

(modelo dominante). *:

Hochberg

P <0.05 después de corregir por multiples comparaciones Benjamin-
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Figura B1. Meta-analisis para PPARG2 Prol2Ala en 46092 individuos, analizando
el tamafo de efecto hacia el IMC. Modificado de Galbete et al., 2013.
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Figura B1. Continuacion del meta-andlisis para PPARG2 Prol2Ala en 46092
individuos, analizando el tamafio de efecto hacia el IMC. Modificado de Galbete et
al., 2013.
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Tabla B2. Caracteristicas de los estudios considerados para meta-analisis de
asociacion de PPARG2 Prol2Ala con DT2

Primer autor ARo Poblacion Casos (n) Controles (n)
Mori 2001 Asiatica 608 1024
Herrmann 2002 Caucasica 197 203
Caramori 2003 Caucasica 104 212
Wu 2004 Asiatica 220 108
Maeda 2004 Asiatica 61 79
Pollex 2007 Caucésica 97 62
Erdogan 2007 Asiética 43 48
Wei 2008 Asiatica 82 99

Li 2008 Asiatica 165 94
Wu 2009 Asiatica 175 214
De Cosmo 2009 Caucasica 93 1026
Liu 2010 Asiatica 532 228
Lapice 2010 Caucasica 55 695
Zhu 2011 Asiatica 41 37
De Cosmo 1 2011 Caucasica 21 580
De Cosmo 2 2011 Caucasica 254 369
De Cosmo 3 2011 Caucasica 232 482
Zhang 2012 Asiatica 141 255
Bhaskar 2013 Asiatica 54 67
Azab 2014 Caucasica 25 45

Todos los estudios fueron realizados en adultos de ambos sexo y estuvieron en equilibrio de
Hardy-Weinberg. Modificado de Ding et al., 2015.

Error Odds Ratio Odds Ratio

Grupo o subgrupo ds estudio_Joa(Qdds Ratig] Estandar Peso (%) {IC 95%) {IC $5%)

Azab 2014 -2.2773 1.0723 1.1% 0.10(0.01,084] — *

Bhaskar 2013 06349 04042 49% 0.53[0.24,1.17) =T

Caramori 2003 -0.7765 0.3537 5.6% 0.46 [0.23, 0.92) e

De Cosmo 1 2011 0.1133 0.2114 8.3% 1.12[0.74, 1.69) 3 )

De Cosmo 2 2011 -0.2231 0.2501 7.5% 0.80 [0.49, 1.31) |

De Cosmo 2009 -0.8916 0.3924 5.0% 0.41[0.19, 0.88) R

De Cosmo 32011 -0.1625 0.2507 7.5% 0.85[0.52, 1.39] B

Erdogan 2007 -1.0217 1.8284 0.4% 0.36 [0.01, 12.96) ¢

Herrmann 2002 -0.3857 0.2338 7.8% 0.68 [0.43, 1.08] EB.g

Lapice 2010 -1.3471 0.7481 2.0% 0.26 [0.06, 1.13) S |

Li 2008 -0.7985 0.3889 5.1% 0.45[0.21, 0.96) = 7eN |

Liu 2010 -0.7985 0.2606 7.3% 0.45[0.27, 0.75) T

Maeda 2004 -0.3285 0.368 5.4% 0.72 [0.35, 1.48) 30 Py

Mori 2001 0.1222 0.2517 7.4% 1.13[0.69, 1.85) 3i il

Pollex 2007 -1.3863 0.7281 2.1% 0.25[0.06, 1.04) et

Wei 2008 0.6043 04417 44% 1.83[0.77, 4.35) A

Wu 2004 0.8242 04686 4.1% 2.28[0.91,571) | R

Wu 2009 0.2852 03575 5.5% 1.33 [0.66, 2.68) D il

Zhang 2012 00392 0.2639 7.2% 1.04 [0.62, 1.74) Ly ot

Zhu 2011 -0.8675 0.9142 1.5% 0.42(0.07, 2.52) = i

Total (95% CI) 100.0% 0.74 [0.59, 0.94) ¢

Heterogeneidad: Chi2=39.10; 12= 51% (P=0.01) t + + {

0.01 01 1 10 100

Figura B2. Meta-analisis de la variante PPARG2 Prol2Ala y su asociacion con
DT2. Modificado de Ding et al., 2015
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Anexo C: ENPP1 (rs7754561)

Tabla C1. Caracteristicas incluidas en el meta-analisis de ENPP1 (rs1044498) con DT2

Estudio Pais Grupo N Género Edad IMC FAM  EHW
(M/F) (afios) (kg/m?) P
Baratta, Italia Caso 475  127/348  37.2+0.5 =230 0.169 0.592
2008 Control 289  138/151  36.7+0.7 <30 0.166 0.663
Bochenski, Polonia Caso 398 N.D. N.D. N.D. 0.131 0.595
2006 Control 398 N.D. N.D. N.D. 0.116 0.738
Cauchi Francia y Caso 2788 N.D. N.D. 230 0.156 0.014
2008 Suiza Control 4321 N.D. N.D. <30 0.151 0.294
Grarup Dinamarca Caso 969 N.D. N.D. 230 0.131 0.884
2006 Control 2582 N.D. N.D. <25 0.129 0.476
Lyon 2006 Estados Caso 1918 886/1032 56.5+8.9 35.0+3.4 0.14 N.D.
Unidos y Control 955 439/516 56.6+9.4 21.5+0.8 0.15 N.D.
Polonia
Matsuoka Estados Caso 329 194/135 48.9+9.6 38.7+4.8 0.175 0.008
2006 Unidos Control 341  236/105 47.5+11.0 21.6£0.5 0.227 0.619
Meyre 2005 Francia Caso 680 N.D. 45.8+12.0 47.4+7.4 0.166 0.085
Control 623  N.D. 50.9+12.7 22.9+2.3 0.132 0.328
Meyre 2007 Francia Caso 934 N.D. N.D. 230 0.159 0.118
Control 2005 N.D. N.D. <27 0.155 0.196
Peeters Bélgica Caso 1078 469/609 42.6+0.4 38.240.2 0.136 0.021
2009 Control 323 100/223  35.9+0.4 22.1+40.1 0.111 0.264
Weedon Reino Unido Caso 1803 N.D. N.D. =230 0.135 N.D.
2006 Control 1115 N.D. N.D. <25 0.135 N.D.

IMC: indice de Masa Corporal, EHW: Equilbrio de Hardy-Weinberg; ND
Modificado de Alves et al., 2015.

: ho disponible
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Authors Year

European

Tarnow et al. 2001 *
Cananietal. 2002

Leitdo etal.® 2008
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50.89

1.00 (0.45, 2.23) 19.87

2.10 (0.94, 4.68) 14.43
2.19(1.01,4.77) 14.82

2.15(1.23,3.75) 29.24

1.74 (1.27,2.38) 100.00

T
152 1

Figura C1. Meta-analisis para asociacion de ENPP1 K121Q y diabetes, modelo

aditivo. Modificado de Alves et al., 2015.
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Anexo D: PCSK1 (rs6232)

Estudio/cohorte
SYS

SHARE/SHARE-AP
Ely

GENOA- Caucasico
HRS-AA

Rouskas

Nifies alemanes obesos
nifios franceses obesos

w

A

GENOA-AA
Wang
TUF/TULIP
Adultos suizos obesos
Hertfordshire
Villalobos-Comparan- adultes
Villalobos-Comparan- nifios
MESA- Hispanos
CARDIA- Caucasico
nifios franceses obesos
EYHS
MESA- Caucasico
Adultos franceses obesos
Intera9
HRS- Caucasico
adultos danéses obesos
EPIC-Norfolk
EpiDREAM
GIANT Extreme

General

12 = 43% (9-64%); P=0.011

w

OR(95%Cl] N
0.88 (0.39, 1.96) 498
0.89 (0.48, 1.64) 746
1.14(0.74,1.76) 881
216(0.48,9.80) 915
0.51(0.33, 251) 969
0.95(0.63, 1.44) 976
1.56 (1,05, 2.32) 998
1.57(1.07, 230) 1037
0.42(0.03, 5.08) 1057
0.75(0.51, 1.09) 1061
0.99 (0.68, 1.44) 1071
1.38(0.95, 2.00) 1093
1.19(0.82, 1.73) 1136
1.35(0.63, 2.89) 1176
3.78 (1.42, 10.06) 1206
0.77(0.34,1.74) 1297
1.71(1.09, 268) 1320
1.67(1.21,230) 1590
1.08 (0.58, 201) 1748
1.12(0.77, 1.63) 2297
151 (1.14, 200) 2310
1.18(0.96, 1.45) 3967
0.89(0.75,1.07) 5167
1.17(1.01, 1.36) 5864
1.13(0.99, 1.30) 9712
1.02(0.88, 1.19) 10982
1.06(1.00, 1.13) 70210
1.15 (1,06, 1.24) 131284
P¢=6.08x105; P;=4.38x10*

—

.2 5 1 2 5

Figura D1. Asociacion de PCSK1 rs6232 con obesidad. Modificado de Nead et al.,
2015.
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Anexo E: FTO y tercer etapa de GWAS

Tabla E1. Estudios independientes en casos y controles de obesidad

Frecuencia Modelo aditivo (b)
genotipica
Estudio SNP N Casos Controles
casos Controles OR (IC P
95%)
Estudio inicial rs1421085 3278 867 2411 0.52 0.41 1.56 7.6x10 -
(1.40- 16
1.75)
rs17817449 3273 873 2400 0.51 0.40 1.56 1.44x10
(1.40- -15
1.75)
Estudio en adultos rs1421085 1018 504 514 0.52 0.46 1.26 0.0032
suizos (1.07-
1.49)
rs17817449 1035 516 519 0.50 0.47 1.21 0.01
(1.02-
1.43)
Nifios  Franceses rs1421085 1681 702 979 0.48 0.41 1.28 2x10 -5
con obesidad clase (2.11-
| 1.47)
rs17817449 1683 693 990 0.47 0.40 1.25 5x10 -4
(1.09-
1.44)
Nifios  Franceses rs1421085 1001 482 519 0.51 0.40 1.47 1.17x10
con obesidad clase (1.23- -5
Il 1.75)
rs17817449 1010 485 525 0.51 0.40 1.52 1.82x10
(1.28- -6
1.81)
Nifios Alemanes rs1421085 982 283 699 0.53 0.40 1.69 3.46x10
con obesidad (1.38- -7
2.06)
rs17817449 972 281 691 0.54 0.42 1.65 1.23x10
(1.35- -6
2.01)

OR= Odds ratio,

Modificado de Dina et al., 2007
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Tabla E2. Resultados obtenidos durante la tercera etapa de descubrimiento de GWAS

Estudio de Estudio de Estudio combinado
descubrimiento replicacion
Ubicacion  SNP Alelo de Efecto P efecto P Efecto P Gen cercano
prueba (SEM)
1p31 rs3101336 G 4.56 1.1x10-7 3.01 1.8x10 - 3.67 2.5x10 NEGR1
5 (0.55) 11
16p11 rs7498665 G 4.25 1.7x10 -6 3.53 2.6x10 - 3.63 3.2x10 SH2B1
6 (0.58) 10
11p14 rs6265 G 5.67 7.2x10 -6 3.64 9.9x10 - 4.58 5.1x10 BDNF
6 (0.73) 10
12913 rs7138803 A 4.89 9.6x10-7 1.96 0.0051 3.28 1.2x10 FAIM2
(0.62) 7 BCDIN3D
19913 rs29941 C 4.25 5.6x10 -6 4.01 1.3x10 - 4.18 7.3x10 KCTD15
7 (0.61) 12

Modificado de Thorleifsson et al., 2009.
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Anexo F: MC4R

(rs17782313)

estudio

Loos, 2008
Loos, 2008
Loos, 2008
Loos, 2008
Loos, 2008
Loos, 2008
Loos, 2008
Loos, 2008
Loos, 2008
Loos, 2008
Loos, 2008
Loos, 2008
Loos, 2008
Loos, 2008
Loos, 2008
Loos, 2008
Loos, 2008
Loos, 2008
Loos, 2008
Loos, 2008
Loos, 2008
Loos, 2008
Loos, 2008
Loos, 2008
Loos, 2008
Loos, 2008
Loos, 2008
Hotta, 2009
Tabara, 2009
Cauchi, 2009
Renstrom, 2009
Zobel, 2009
Meyre, 2009
Willer, 2009
Cheung, 2010
$hi, 2010
Huang, 2011
Rouskas, 2011
Beckers, 2011
Thomsen, 2012

Tao, 2012
Loos, 2008
Loos, 2008
Loos, 2008
Cauchi, 2009

Vogel, 2011
Thorleifsson, 2009
Ng, 2010

Grant, 2009

Grant, 2009
Patemoster, 2011
Zhao, 2011

Speliotes ~ , 2010
Speliotes 2010
Hong 2012

Scherag , 2010
Scherag , 2010
Scherag 2010

General (12=54.8%, P=0.000)

bt

|

i — |

H

-t - ., . .

-
- -
+

e
————————————————
“ ‘.
| c—p—
T
1

OR@5YC) % peso

23(1.01,150) 1.19
1.03
1.94
0.89
3.00
1.09
1.37
0.76
0.90
1.36
153
0.90
1.10
1.20
1.08
0.88
0.99
0.80
0.55
117
1.1
1.10
0.75
0.50
0.23
084
0.35
213
183
0.84
2.59
3.20

i
b gwa
O =

N N N’

Lol d
—
\g\.’

338!

b
~E BN

N N N N Nt Nt Nt o N N N N N N et Nt Nt o N " Nt N Vv\guu N N Nt N N

NI R e DRNLRON-DRDADIIDATNWRRODREAT DD RO
BRI WDV AD AW
BENSEBBBINR2REIREIREEE

2222222220222 B8 SBS28B2S 22
Dt ON == OO0V NN Y NODROADDOONOOROOODOIODVDOD

-t o o e et et ot o (D ED et ot ot CD h o onh ot o (D b e b h e e b b b b
'-k;'w'ub'&'—'n'—'—'n'— DV DN O = st D e DD l) D e kD
—— kb b N b . b —

oo D
D o
NN D - -

o
&

2228238

SN

P 1 et g B e TR 54
Homahoanwo N A

Wt DO AN =D OMN

-y
wwmgww—n

N N N N N u\'_“/u\./ N Nl N N Nt N N N Nt ! S Nl N

DmAw DA RADR

(I S S/ S0 L0 0 S 0 3
~ w0 O

e e

PP D D NN S S S S S S N

'-'-'g':))aio'—b'nb'—b'— '&'wi.)'n‘g‘&‘&'u‘—
T OO D DDOD = e DD =D

@ n
>

1

I
452

I
22

Figura F.1. Meta-analisis de MC4R (rs712243633). Modificado de Xi et al., 2012
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