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1. Resumen 

 

La obesidad es una enfermedad muy prevalente que se acompaña de anormalidades 

metabólicas, las cuales conducen al desarrollo de enfermedades cardiovasculares y diabetes 

tipo 2. Al conjunto de estas anormalidades se les denomina síndrome metabólico (SM). Se ha 

mostrado que la genética del individuo es un factor importante para el desarrollo de obesidad 

y se han encontrado por escaneos del genoma completo una gran cantidad de genes 

asociados a su desarrollo. Sin embargo, en conjunto solo explican una proporción (~20%) de 

la heredabilidad que se ha calculado por estudios en familias y gemelos (50-70%). En los 

últimos años, los genes asociados a la inflamación han tomado relevancia, debido a que se 

ha mostrado que la obesidad cursa por un proceso inflamatorio, que contribuye de manera 

importante al desarrollo de alteraciones metabólicas. Dentro de estos genes se encuentra 

NLRP3, un gen que codifica para una proteína perteneciente a un complejo multiprotéico 

llamado inflamasoma, cuyo silenciamiento por modificación genética, en ratones alimentados 

con dieta alta en grasa, disminuye la ganancia de peso y mejora los parámetros metabólicos. 

Sin embargo, no hay estudios genéticos en humanos que hayan evaluado su participación en 

el desarrollo de obesidad o alteraciones metabólicas. Por ello, se analizó la asociación de 18 

variantes distribuidas a lo largo de NLRP3 con la obesidad, el SM y los rasgos que lo 

componen en una población de 1214 niños (556 con obesidad, 658 normopeso). Los 

hallazgos encontrados fueron replicados en una población de 1083 adultos (589 con 

obesidad, 494 normopeso). Además se usó una cohorte infantil longitudinal a 2 años para 

evaluar si las variantes asociadas podrían ser predictoras de alteraciones metabólicas futuras 

(109 normopeso, 89 con obesidad). Finalmente, en un estudio piloto que incluyó 104 niños 

(54 normopeso, 50 con obesidad) se midió la concentración de lipopolisacáridos (LPS), y la 

composición de la microbiota intestinal. Se encontró que de las 18 variantes analizadas 

ninguna se asoció con la obesidad. Sin embargo, la variante rs12137901 se asoció con la 

disminución del riesgo de presentar SM en niños con obesidad (RM= 0.685, P=0.044) y de 

manera interesante, se asoció con el aumento en el riesgo de presentar hipertrigliceridemia 

(HTG) en niños normopeso (RM= 1.547, P=0.016) y la disminución del riesgo en niños con 

obesidad (RM= 0.572, P= 0.006). De estas asociaciones solo se replicó la encontrada en 

niños normopeso en la población de adultos (RM= 1.791, P= 0.006). Este SNP además 

mostró que independientemente del estado nutricio, causa un aumento en el riesgo de 
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presentar HTG a los dos años (RM= 2.056, P= 0.029).  Sin embargo, el SNP no presentó 

significancia al evaluar los niveles de transcrito y proteína entre los genotipos, ni al analizar la 

población infantil completa, ni al estratificar por estado nutricio. Por otro lado ni los niveles de 

transcrito ni de proteína correlacionaron con los niveles de triglicéridos. Pero la concentración 

de LPS correlacionó positivamente con los triglicéridos (r= 0.404, P<0.001), y a su vez el 

transcrito de NLRP3 tiende a aumentar conforme a la concentracion de LPS (r=0.268, 

P=0.186).  

 

Estos hallazgos, sugieren que el inflamasoma de NLRP3 parece tener una asociación 

modesta con el desarrollo de alteraciones metabólicas en niños. Pero los LPS podrían ser 

una pieza fundamental en su desarrollo. Y debido a que el transcrito tiende a aumentar 

conforme a la concentración de LPS, se debe incrementar el tamaño de muestra y el poder 

estadístico para corroborar si los LPS, podrían modificar la expresión de NLRP3 o los niveles 

de proteína. Además se debe evaluar la participación del SNP y su interacción con los LPS 

en la edad adulta, en la que hay acumulación de moléculas activadoras de NLRP3, lo cual 

podría aumentar el efecto del gen sobre el desarrollo de alteraciones metabólicas.  
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1.1 Abstract. 
 
 
Obesity is a very prevalent disease that is accompanied by metabolic abnormalities, which 

lead to the development of cardiovascular diseases and type 2 diabetes. Altogether, these 

abnormalities are called metabolic syndrome (MS). It has been shown that the genetics of the 

individual is an important factor for the development of obesity and a large number of genes 

associated with its development have been found by scans of the whole genome. However, 

together they only explain a proportion (~ 20%) of the heritability that has been calculated by 

studies in families and twins (50-70%). In recent years, the genes associated with 

inflammation have become relevant, because it has been shown that obesity is caused by an 

inflammatory process, which contributes significantly to the development of metabolic 

disorders. Within these genes is NLRP3, a gene that codes for a protein belonging to a 

multiprotheic complex called the inflammasome, whose silencing by genetic modification in 

mice fed a high-fat diet, decreases weight gain and improves metabolic parameters. However, 

there are no genetic studies in humans that have evaluated it participation in the development 

of obesity or metabolic disorders. Therefore, we analyzed the association of 18 variants 

distributed throughout NLRP3 with obesity, MS and its features in a population of 1214 

children (556 with obesity, 658 normal weight). The findings were replicated in a population of 

1083 adults (589 with obesity, 494 normal-weight). In addition, a 2-year longitudinal cohort of 

children was used to evaluate if the associated variants could be predictors of future 

metabolic alterations (109 normal-weight, 89 with obesity). Finally, in a pilot study that 

included 104 children (54 normal-weight, 50 with obesity) the concentration of LPS, and the 

composition of the intestinal microbiota were measured. It was found that none of the 18 

variants analyzed was associated with obesity. However, the SNP rs12137901 was 

associated with a decreased risk of presenting MS in children with obesity (OR = 0.685, P = 

0.044) and interestingly, it was associated with an increased risk of presenting HTG in 

normal-weight children (OR = 1.547, P = 0.016) and a decreased risk in children with obesity 

(OR = 0.572, P = 0.006). Of these associations, only the one found in normal-weight children 

was replicated in the adult population (OR = 1.791, P = 0.006). This SNP also showed that 

regardless of nutritional status, it causes an increase in the risk of presenting HTG at two 

years (OR = 2.056, P = 0.029). However, the SNP did not show significance when evaluating 

the transcript and protein levels among the genotypes, neither when analyzing the whole child 
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population nor stratifying by nutritional status. On the other hand, neither the transcript nor 

protein levels correlated with triglyceride levels. But the concentration of LPS correlated 

positively with triglycerides (r = 0.404, P <0.001), and in turn the transcript of NLRP3 tends to 

increase according to the concentration of LPS (r = 0.268, P = 0.186). 

 

These findings suggest that the NLRP3 inflammasome seems to have a modest association 

with the development of metabolic alterations in children. But LPS could be a fundamental 

piece in their development. And because the transcript tends to increase according to the 

concentration of LPS, the sample size and statistical power should be increased to 

corroborate whether the LPS could modify the expression of NLRP3 or protein levels. 

Furthermore, the participation of the SNP and its interaction with the LPS in adulthood, in 

which there is accumulation of NLRP3 activating molecules, should be evaluated, to 

corroborate if the effect of inflammasome is depending of the age. 
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2. Abreviaturas. 
 
ADRβ2: gen de los receptores 
              adrenérgicos β2 
AGL: Ácidos grasos libres 
AIM: ausencente en melanoma 

APOA5: Gen de la apolipoproteína 5 
ASC: dominio terminal de reclutamiento 
         de activación de caspasa  

ATP: Adenosín trifosfato 
ATPIII: Panel para el tratamiento de 
            adultos III 
CASP: Caspasa  
DAMP: Patrón molecular asociado a  
             daño 

DC: Dieta convencional 

DT2: Diabetes tipo 2 

ECV: Enfermedades cardiovasculares 
FABP: gen de la proteína de unión a 
            ácidos grasos libres  
FTO: gen asociado a la obesidad y a la 
         masa grasa  

GLUT: Transportador de glucosa 

HDL: Lipoproteína de alta densidad 

HGL: Hiperglucemia 

HTA: Hipertensión arterial 

HTG: Hipertrigliceridemia 

IL: Interleucina 

IMC: Índice de masa corporal 

 
 
NLRP3: gen del receptor NOD que tiene 
              un dominio de pirina 3 
NOD: gen del receptor tipo dominio de 
          oligomerización para la unión de 
          nucleótidos  

NPY:  gen del Neuropeptido Y 

OMS: Organización Mundial para la Salud 
PAM: Péptido antimicrobiano 
PAMP: Patrón molecular asociado a 
            patógenos 
pIMC: percentila del índice de masa 
           corporal 
PPAR: gen del receptor de proliferación 
            de lisosomas activados 
PRR: Receptores que reconocen patrones 

PYD: Dominio pirina 

RI: Resistencia a la insulina 

RXR: gen del receptor x retinoide 

SM: Síndrome metabólico 

 

 

 

 

 

 

 
IPAF: Factor ICE que activa a la proteasa 

IRS: Sustrato del receptor de insulina 

LEP:  gen de Leptina 
LMI: Libres de microorganismos 
        intestinales 

LPL: Lipasa lipoproteica 

LPS: Lipopolisacáridos 
LRR: domino de repeticiones ricas en 
         leucina 

MI: Microbiota intestinal 

NLR: Receptores tipo NOD 
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3. Antecedentes  
 
 
3.1 Obesidad: Causas y consecuencias.  
 
La obesidad es una enfermedad crónica caracterizada por la acumulación anormal de grasa 

en el organismo que puede ser perjudicial para la salud [1]. Se ha propuesto que es causada 

por un desbalance entre el consumo y el gasto de energía. En general está clasificada con 

base en la relación que existe entre el peso corporal y el cuadrado de la estatura (Kg/m2), la 

cual es llamada índice de masa corporal (IMC) [2]. Se clasifican como individuos obesos 

aquellos que tienen un IMC≥30kg/m2 [1]. En niños entre 5 y 17 años se utiliza el percentil del 

IMC (pIMC), el cálculo toma en cuenta la edad y el sexo, un pIMC≥ 95 es indicativo de 

obesidad infantil [3]. 

 

En diversos estudios se ha mostrado que la obesidad aumenta el riesgo de 

desarrollar enfermedades como diabetes tipo 2 (DT2), y enfermedades cardiovasculares 

(ECV), las dos primeras causas de muerte a nivel mundial [4, 5]. Además, se ha demostrado 

que los niños obesos que llegaron a ser adultos con obesidad, tienen una mayor probabilidad 

de desarrollar estas enfermedades a una edad más temprana [6, 7].  

 

3.1.1 Panorama global de la obesidad. 

De acuerdo a los datos presentados por la Organización Mundial para la Salud (OMS), los 

casos de obesidad se han duplicado en los últimos 30 años. En el 2014, 1,900 millones de 

adultos mayores de 18 años tenían sobrepeso y 600 millones presentaban obesidad. En el 

mismo año más de 41 millones de niños se presentaron con sobrepeso u obesidad [8]. De no 

disminuir esta tendencia, se estima que para el 2030 habrá más de 1,100 millones de 

personas con obesidad en el mundo [9]. Entre los países con mayores índices de obesidad, 
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tanto en adultos como en niños se encuentran los Estados Unidos, México, Nueva Zelanda, 

Hungría, Australia y Canadá. [10].  

 

Aproximadamente 2.8 millones de adultos mueren al año por causas asociadas a 

la obesidad, 44% por DT2, 23% por ECV y el resto por otras enfermedades, incluyendo 

algunos tipos de cáncer que se han relacionado con la obesidad [11].  

 

3.1.2 Obesidad en México. 

México se encuentra en los primeros lugares de obesidad en el mundo, 2 de cada 3 sujetos 

mayores de 18 años presentan sobrepeso u obesidad, así como 1 de cada 3 niños en etapa 

escolar [11, 12]. Siguiendo la tendencia mundial, las principales causas de muerte en México 

son debidas a ECV y DT2  [13]. Estas enfermedades han sido asociadas a un conjunto de 

alteraciones metabólicas muy frecuentes en la obesidad, denominado síndrome metabólico 

(SM). El SM tiene una alta prevalencia en la población mexicana, por lo que se considera uno 

de los principales problemas de salud pública [14]. 

 

3.1.3 Obesidad y síndrome metabólico (SM). 

De manera general, el SM esta caracterizado por alteraciones metabólicas como: intolerancia 

a la glucosa, obesidad central, dislipidemias (hipertrigliceridemia y lipoproteínas de alta 

densidad disminuidas) e hipertensión [15]. El conjunto de estas alteraciones incrementa el 

riesgo de desarrollar ECV y DT2  [16]. En México, estudios basados en la encuesta nacional 

de salud y nutrición han revelado que aproximadamente el 40% de personas adultas entre 20 

y 30 años presentan SM, siendo más prevalente en sujetos obesos (~60%) [17].  
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3.1.3.1 Clasificación del síndrome metabólico. 

El SM ha sido clasificado de diferentes maneras. Una de las clasificaciones más citadas, es 

la propuesta por el panel para el tratamiento de adultos III (ATPIII, por sus siglas en inglés), 

que define al SM como la presencia de tres o más de las siguientes alteraciones metabólicas: 

hipertrigliceridemia (HTG), niveles disminuidos de lipoproteínas de alta densidad (HDLs por 

sus siglas en inglés), hiperglucemia (HGL) en ayuno, obesidad central (aumento de la 

circunferencia de cintura), e hipertensión arterial (HTA) [18]. Sin embargo, se han propuesto 

otras formas de clasificar al SM (Tabla 1) [19]. Estas clasificaciones se han generado con los 

resultados obtenidos en estudios realizados en adultos. Sin embargo, para población infantil, 

de Ferranti y colaboradores propusieron una clasificación basada en la clasificación del ATP 

III que incluye los cortes pediátricos para los rasgos del SM (tabla 2) [20]. 

 

3.1.3.2 Factores de riesgo metabólico. 

Los rasgos que conforman al SM, se encuentran  muy relacionados entre sí, y se ha probado 

que en conjunto aumentan el riesgo de padecer las enfermedades antes mencionadas [15, 

16, 18,19].  
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3.1.3.2.1 Hipertrigliceridemia (HTG). 

En el organismo existen fuentes exógenas y endógenas de triglicéridos. Los triglicéridos 

exógenos provienen de la dieta y son transportados por quilomicrones a través del torrente 

sanguíneo, mientras que los triglicéridos endógenos son sintetizados en el hígado, y 

transportados por las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDLs, por sus siglas en inglés). 

Además los triglicéridos son transformados a ácidos grasos libres (AGL), en el tejido adiposo 

y muscular [21]. Después de una comida, aproximadamente el 90% de los triglicéridos son 

absorbidos en el intestino y transportados por los quilomicrones. Mientras que durante un 

Criterio WHO (1999)  NCEP ATP III (2001) IDF (2006)

Esencial 

Diabetes mellitus, IFG, IGT, o 

resistencia a la insulina (medida por 

clamp) y al menos dos de las 

siguientes:

Tres o más de los siguientes 

cinco factores de riesgo

Obesidad central más dos de los siguientes 

cuatro factores

Obesidad 

central

Cociente  cintura-cadera >0.90 en 

hombres y >0.85 en mujeres o IMC >30

Circunferencia de cintura > 

102cm en hombres y >88 cm en 

mujeres

Circunferencia de cintura ≥94cm en hombres y 

≥80 cm en mujeres (o dependiendo del grupo 

étnico)

resistencia a la 

insulina

Diabetes mellitus, IFG, IGT, o 

resistencia a la insulina (medida por 

CLAMP) y al menos dos de las 

siguientes:

FGP ≥ 100mg/dL (5.6mM)
FGP ≥ 100mg/dL (5.6mM) o diabetes tipo 2 

previamente diagnosticada

Perfil de lípidos

Triglicéridos en plasma ≥ 1.7mM y/o 

HDL-C <0.9mM (35mg/dL) en hombres y 

<1.0 mM (39mg/dL) en mujeres

Triglicéridos en plasma ≥ 

150mg/dL (1.7mM)  HDL-C 

<40mg/dL (1.03mM) en hombres 

y <50mg/dL (1.29mM) en mujeres

Triglicéridos en plasma ≥ 150mg/dL (1.7mM) o 

tratamiento específico para esta alteración  HDL-

C <40mg/dL (1.03mM) en hombres y <50mg/dL 

(1.29mM) en mujeres 

Hipertensión Presión arterial ≥ 140/90 mmHg
Presión arterial sitólica ≥ 130 o 

diastolica≥ 85 mmHg 

Presión arterial sitólica ≥ 130 o diastolica≥ 85 

mmHg o tratamento para hipertensión 

previamente diagnosticada

Otros
Excresión de albumina en orina >20 

ug/min o cociente albumina-creatinina 

≥30mg/g

Criterios metabólicos adicionales que soporten 

pero no sean escenciales para el diagnóstico.

Tabla 1. Definición de síndrome metabólico

IMC= Índice de masa corporal; FPG= Glucosa plasmática en ayuno; HDL= Lipoproteínas de alta densidad; IDF= Federación intenacional de Diabetes; IFG= alteración 

en la glucosa en ayuno ; IGT= alteración en la tolerancia a la glucosa ; NCEP ATP III= Programa Nacional de Educación para el Colesterol, Panel de Tratamiento para 

el Adulto III; WHO= Organización Mundial para la Salud

Criterio Definición en adultos Definición pediátrica propuesta

Hipertrigliceridemia ≥150 mg/dL ≥100 mg/dL

Lipoproteína de baja 

densidad (HDL) 

bajas

<40 mg/dL (hombres), <50 mg/dL (mujeres)
HDL < 50mg/dL (niños en edades entre 15-19 

años <45 mg/dL)

Glucosa alta en 

ayuno
≥110 mg/dL ≥110mg/dL

Obesidad central 

(circunferencia de 

cintura)

>103cm (hombres), >88cm (mujeres) > percentila 75 por edad y género

Hipertensión
Presión arterial sistólica ≥130mmHg, o 

diastólica  ≥80mmHg
> percentila 90 por edad, género y altura

Tabla 2. Definición de Síndrome metabólico para adulltos y propuesta pediátrica



 

- 10 - 

 

ayuno prolongado predominan los triglicéridos sintetizados por el hígado, transportados por 

las VLDLs [22]. El incremento en el plasma de lipoproteínas ricas en lípidos es el resultado 

del aumento en la síntesis en el hígado y la absorción en el intestino, o una disminución del 

catabolismo, principalmente por una menor actividad de la lipasa lipoproteica (LPL, por sus 

siglas en inglés) [23]. La HTG es el rasgo del SM más común y se ha asociado con una 

mayor incidencia de riesgo cardiovascular. El mecanismo propuesto es debido a la capacidad 

aterogénica de las lipoproteínas ricas en triglicéridos [24].  

 

3.1.3.2.2 Niveles bajos de lipoproteínas de alta densidad (HDLs). 

Las HDLs son las encargadas del transporte de colesterol desde los tejidos hasta el hígado, 

en donde se metaboliza para ser excretado. El hígado es el principal encargado de sintetizar 

las HDLs, las cuales se dividen en subpoblaciones [25]. Dentro de ellas, HDL2 y HDL3 son las 

más importantes. HDL2 es la subpoblación menos densa y rica en colesterol, mientras que 

HDL3 es la más pequeña, densa, y rica en apolipoproteínas. [26]. Se ha observado que en 

los sujetos con obesidad la subpoblación HDL2 se encuentra disminuida. La disminución de 

las HDL2 provoca fallas en el transporte de colesterol, que se ha asociado con un mayor 

riesgo de ECV [27].  

 

3.1.3.2.3 Hiperglucemia (HGL). 

La insulina es producida por el páncreas en respuesta a las concentraciones de glucosa en 

sangre, estimulando su entrada a los diferentes tejidos. La resistencia a la insulina (RI) 

ocurre cuando hay una disminución en la sensibilidad a los efectos de la insulina en los 

tejidos [28]. Las causas de RI son numerosas y el mecanismo es multifactorial. En la mayoría 

de los casos es producida por alteraciones como la lipotoxicidad, inflamación, glucotoxicidad, 
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disfunción mitocondrial y estrés del retículo endoplasmático. Dichas alteraciones se han 

asociado a la disminución en la expresión de genes relacionados con la vía de señalización  

de la insulina, que resulta en deficiencias en su mecanismo de acción y en consecuencia en 

el aprovechamiento de la glucosa en sangre [29]. En la obesidad, generalmente se producen 

las alteraciones antes mencionadas, siendo común que se presente RI. Por lo tanto, las 

personas con obesidad a menudo presentan concentraciones elevadas de insulina y de 

glucosa en plasma [30]. 

 

3.1.3.2.4 Hipertensión (HTA). 

La HTA es el principal factor de riesgo en el desarrollo de ECV, y el más importante cuando 

hablamos de morbilidad y mortalidad por esta enfermedad [31]. Algunos rasgos del SM 

contribuyen a elevar la presión arterial. La HGL, debida a la RI por ejemplo, produce la 

elevación de la presión arterial a través de la activación del sistema nervioso simpático y el 

sistema renina-angiotensina-aldosterona, que provoca la retención de sodio, disfunción 

endotelial  y alteraciones en la función renal, elevando la presión arterial [32]. La HTA 

también está asociada a la HTG, ya que la acumulación de lípidos en la pared de arterias 

produce una disminución de su diámetro, aumentando la presión sanguínea contribuyendo al 

desarrollo de HTA [33]. 

 

3.1.3.2.5 Obesidad central. 

El IMC es uno de los cálculos más usados para clasificar a la obesidad. Sin embargo, no 

considera la distribución de la grasa en el cuerpo [2]. La obesidad central en cambio,  medida 

a través de la circunferencia de cintura, nos permite tener un estimado del tejido adiposo 

visceral, el cual se ha asociado con el desarrollo de ECV y DT2 [34]. El tejido adiposo 
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visceral es uno de los principales productores de adipocinas (Ej. TNF-α, IL-6 y resistina), las 

cuales incrementan la inflamación  y la probabilidad de desarrollar alteraciones metabólicas 

[35]. Por esta razón en las clasificaciones de SM es común encontrar la obesidad central 

entre los rasgos que definen al SM [36].  

 

3.1.3.3 Inflamación crónica en la obesidad y síndrome metabólico. 

La obesidad y el SM están muy relacionados con el proceso inflamatorio. Sin embargo, la 

inflamación observada, tiene características particulares; por ejemplo, no existe infección o 

signos de autoinmunidad, ni daño en algún tejido. Además, el nivel de activación es menor al 

observado durante una infección. Por lo anterior, la inflamación que se presenta en la 

obesidad es considerada de bajo grado [37]. Este tipo de inflamación es atribuida 

principalmente al tejido adiposo visceral, debido a que el incremento en el tamaño y número 

de adipocitos, conducen a un aumento en la producción de adipocinas proinflamatorias [38]. 

Estas adipocinas promueven la infiltración de células del sistema inmune (principalmente 

macrófagos). La acumulación de macrófagos en el tejido adiposo incrementa la producción 

de mediadores inflamatorios (IL-6, IL-1β, TNF-α, entre otros), que junto a un alto grado de 

estrés oxidante, hipoxia y lipólisis en adipocitos, provocan un incremento en la inflamación 

[39]. Diversos estudios sugieren que la inflamación de bajo grado en el tejido adiposo es el 

desencadenante de las alteraciones características del SM [40].  

 

3.1.4 Factores que influyen en el desarrollo de la obesidad. 

Debido a la relación estrecha entre la obesidad, el SM y las enfermedades que las 

acompañan, se han buscado los factores causales de la obesidad, con el fin de prevenirla y 

tratarla. La obesidad es una enfermedad multifactorial, en la que se ha descrito la 
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participación de la dieta, el ejercicio, el sedentarismo, la genética, y en años recientes la 

microbiota intestinal (MI) [41]. Uno de los factores más relevantes y de los más estudiados es 

la dieta. Se ha propuesto que la obesidad es provocada por un desbalance entre el consumo 

y el gasto energético. La energía que no se gasta durante el día en gran medida se almacena 

en forma de grasa en el tejido adiposo [42, 43]. Los altos índices de obesidad en diferentes 

países, ha sido propiciada por el aumento en el consumo de bebidas endulzadas y de 

alimentos con alto contenido calórico, los cuales son de bajo costo y de fácil acceso para la 

mayor parte de la población, aunado a una vida sedentaria y con baja actividad física [44, 

45]. Por otro lado, se ha mostrado que el tipo de dieta puede generar cambios en la 

composición de la MI, favoreciendo a microorganismos que generan un mejor 

aprovechamiento energético de los alimentos [46].  

 

Los factores antes mencionados pueden ser modificados con cambios de hábitos, 

principalmente alimenticios y de actividad física. Por el contrario, hay factores como la 

genética que son intrínsecos de cada individuo, que  no podemos modificar y que se ha 

mostrado contribuyen al desarrollo de la obesidad.  

 

3.1.5 La genética como factor que predispone al  desarrollo de obesidad. 

Estudios en familias y gemelos, han permitido calcular una heredabilidad de la obesidad 

entre 50-70% [47, 48]. Aunque estos estudios presentaban evidencia de que el componente 

genético está involucrado en el desarrollo de la obesidad, se desconocían los genes 

participantes. A través  de los estudios  de ligamiento en familias y estudios de escaneo del 

genoma completo, se han encontrado más de 600 regiones asociadas con la obesidad 

[49,50]. Estas regiones solo explican un 20% de la heredabilidad de la obesidad; por lo que el 
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resto continúa sin poder ser explicado [51]. Por ello, se ha generado la hipótesis de que la 

obesidad puede ser causada por un número amplio de alelos, los cuales generan pequeños 

aumentos en la predisposición y que actúan en conjunto [52]. Debido a esto, la búsqueda de 

genes asociados a la obesidad aún sigue en curso.  

 

3.1.5.1 Genes asociados a la obesidad 

En humanos se han encontrado diversos genes que pueden estar participando en el 

desarrollo de la obesidad. Estos genes incluso han sido divididos de acuerdo a la función que 

tiene la proteína que codifican [53]. Genes como el neuropéptido Y (NPY), el gen asociado a 

la obesidad y a la masa grasa (FTO) y  el gen de la leptina (LEP), están asociados con el 

apetito. Mientras que genes como el de los receptores adrenérgicos β2 (ADRβ2) y el gen 

para la proteína de unión a ácidos grasos libres (FABP) se han asociado con el metabolismo, 

y genes como el receptor de proliferación de lisosomas activados (PPAR) y el receptor X 

retinoide (RXR) con la adipogénesis [54, 55]. Diversos estudios han presentado que 

polimorfismos en estos genes se asocian con el incremento en el peso corporal [56]. 

 

Por otra parte, en modelos animales con distintas intervenciones dietarías, se han 

descrito una gran cantidad de genes involucrados en la ganancia de peso. Recientemente 

han cobrado relevancia genes relacionados con el proceso inflamatorio,  debido a que la 

obesidad cursa por un proceso inflamatorio crónico de bajo grado que se ha asociado con el 

desarrollo de alteraciones metabólicas [57]. Dentro de estos genes, se encuentra el gen del 

receptor tipo dominio de oligomerización para la unión de nucleótidos (NOD, por sus siglas 

en inglés) que tiene un dominio de pirina 3 (Nlrp3), un gen que codifica para una proteína que 

participa en la formación de un complejo multiprotéico llamado inflamasoma. Este gen se ha 
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asociado con cambios en la ganancia de peso, alteraciones metabólicas y disbiosis de la MI 

[58, 59, 60]. Estos hallazgos han generado interés en el estudio de NLRP3 en humanos. 

 

3.2. El inflamasoma y la obesidad 

El inflamasoma es un complejo multiprotéico que regula la secreción de proteínas 

proinflamatorias como interleucina 1β (IL-1β) e interleucina 18 (IL-18) [61]. Es conocido por 

ser un sensor de la homeostasis del metabolismo, y en modelos animales se ha demostrado 

que su activación crónica está asociada con mayor ganancia de peso y con las alteraciones 

metabólicas características del SM [58, 59, 60]. 

 

3.2.1 Los Receptores tipo NOD (dominio de oligomerización de nucleótidos) y el 

inflamasoma 

El sistema inmune innato se activa cuanto receptores que reconocen patrones (PRRs, por 

sus siglas en inglés), interactúan con moléculas asociadas a patógenos (PAMPs, por sus 

siglas en inglés) o a daño tisular (DAMPs, por sus siglas en inglés), con el fin de eliminal al 

patógeno o reparar el daño de los tejidos [62]. Dentro de estos receptores, se encuentran los 

receptores tipo NOD (NLR, por sus siglas en inglés), los cuales han cobrado importancia 

debido a que algunos de ellos pueden formar el inflamasoma. Los NLRs son receptores 

citosólicos que se expresan predominantemente en macrófagos y células dendríticas [63, 

64]. Basados en su estructura y función los NLRs se pueden clasificar en 3 grupos: los NLR, 

los NLR que contienen un dominio pirina (NLRP, por sus siglas en inglés), y los receptores 

ausentes en melanoma (AIM, por sus siglas en inglés). Dentro de estos grupos, la familia de 

los receptores NLRP es la más grande, siendo NLRP3 el más estudiado por su capacidad de 

formar al inflamasoma y ser activado por una gran variedad de moléculas [65, 66, 67].  
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3.2.1.1 Características de NLRP3. 

NLRP3 tiene los dominios característicos de este grupo de receptores, estos son: el dominio 

NOD, el dominio pirina (PYD, por sus siglas en inglés) y el dominio de repeticiones ricas en 

leucina (LRR por sus siglas en inglés)  [68]. Las señales y moléculas que activan a NLRP3 

son variadas y pueden ser tanto exógenas como endógenas. Dentro de los activadores 

exógenos se encuentra: los ácidos nucléicos bacterianos, el muramil dipéptido y ciertas 

proteínas formadoras de poros como la pneumolisina y la negiricina, además de asbestos y 

cristales de sílice [69, 70]. Los activadores endógenos incluyen: la concentración de 

adenosín trifosfato (ATP) extracelular, los AGL, cristales de ácido úrico, cristales de 

colesterol, sulfato de heparán y hialurán, fibras β amiloides e incluso concentraciones 

elevadas de glucosa [71, 72]. 

 

3.2.1.2 Mecanismo de acción.  

El mecanismo por el cual se activa NLRP3 ha sido bien descrito (Fig. 1). Este receptor 

requiere de dos señales para su activación, la primera es una señal de preparación, en la 

que participan los receptores tipo Toll (TLR,  por sus siglas en inglés) y es dependiente de la 

activación del factor nuclear κB [73, 74]. Éste es un factor de transcripción que al llegar al 

núcleo induce la expresión de genes del inflamasoma, entre ellos NLRP3 y citocinas pro-

inflamatorias (IL-1β e IL-18) [75]. Una vez que se lleva a cabo la traducción de las proteínas 

del inflamasoma, se requiere de una segunda señal, mediada por la unión de moléculas 

activadoras al dominio LRR [76].  

 

Después del reconocimiento de la segunda señal, se produce la unión de la 

proteína asociada a la apoptosis que contiene un dominio terminal de reclutamiento de 
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activación de caspasa (ASC, por sus siglas en inglés). Esta proteína es la encargada de 

unirse a NLRP3 a través del dominio PYD que poseen ambas proteínas [77]. La unión de 

ASC con NLRP3 produce la oligomerización de PYD y la subsecuente unión de más ASC 

que forman filamentos, a los cuales se les une la pro-caspasa 1, a través del dominio de 

unión a caspasa, que comparte con ASC [78]. La proximidad entre las pro-caspasas 1 

provoca su auto-proteólisis, produciendo su forma activa, la caspasa-1 (CASP-1), la cual 

promueve la liberación de IL-1β e IL-18 [79]. 

 

3.2.2 Asociación de moléculas del inflamasoma con la obesidad y alteraciones del  

metabolismo. 

En condiciones fisiológicas NLRP3 participa en la defensa contra infecciones, el recambio de 

células dañadas y la reparación de lesiones en el tejido, las cuales promueven su activación 

en células del sistema inmune (Ej. macrófagos, células dendríticas y linfocitos), produciendo 

en resupuesta IL-1β e IL-18. Una vez que la respuesta inmune mediada por NLRP3 ha 

eliminado las células dañadas o infectadas o bien ha generado la reparación tisular, regresa 

la homeostasis en el organismo y en consecuencia cesa la producción de citocinas 

generadas por la activación de NLRP3 y  por tanto la activación celular [80]. 
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Fig.1 Mecanismo de activación del inflamasoma. NLRP3 requiere de dos señales para su activación y el 
ensamblaje del inflamasoma. La primera señal está mediada por la activación de los TLR. Los cuales al 
reconocer su molécula blanco activan al factor NF-κB, el cual promueve la expresión de NLRP3,así como IL1B 
e IL18,Una vez traducido, NLRP3 requiere de una segunda señal  para promover el ensamblaje del 
inflamasoma. Esta señal es mediada por alteraciones en el metabolismo (concentraciones altas de AGL o 
glucosa, cristales de colesterol, etc.) .Una vez activado se une a ASC y forma filamentos por interacciones a 
través del dominio PYD que comparten ambas proteínas. A estos filamentos se une la pro-caspasa 1 por 
interacción con el dominio de unión a caspasa, permitiendo la activación autoproteolítica de la caspasa 1, la 
cual finalmente escinde a la pro-IL-1β y pro-IL-18, liberándolas en su forma activa. Basada en [76] 
 
 

Sin embargo, en la obesidad hay un estímulo constante de NLRP3 que proviene de diversas 

fuentes (Ej. AGL, LPS, HGL, entre otros), conduciendo a una inflamación crónica, lo que 

aumenta la activación de CASP-1 y por tanto los niveles de IL-1β e IL-18. El aumento en la 

activación de CASP-1, así como los niveles de estas citocinas se ha asociado con 

alteraciones metabólicas, como menor diferenciación de adipocitos, mayores niveles de 

triglicéridos circulantes, RI, pérdida y disfunción de las células β pancreáticas, esteatosis 

hepática y el aumento de la permeabilidad de la pared intestinal (fig. 2) [81, 82].  
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En cuanto a CASP-1, se ha sugerido que ciertas moléculas importantes en la 

diferenciación del adipocito, pueden servir como sustrato de CASP-1, lo cual disminuye la 

diferenciación a adipocitos maduros. Además. se ha mostrado que CASP-1 puede inhibir a la 

LPL, provocando un aumento de triglicéridos en circulación [83]. 

 

Por otra parte, se sabe que IL-1β afecta la señalización de la insulina a través de 

la fosforilación de un residuo de serina en el sustrato 1 del receptor de insulina (IRS-1), lo 

cual provoca que no se produzca la exportación del transportador de glucosa (GLUT4, por 

sus siglas en inglés) hacia la membrana [84]. Por lo tanto hay un menor aprovechamiento de 

la glucosa en circulación. Además, en el hígado IL-1β puede inhibir a PPAR-α, lo que 

produce la disminución de la oxidación de lípidos, los cuales  pueden llegar a acumularse y 

provocar esteatosis hepática [85]. Por otro lado, NLRP3 puede producir muerte de células β 

pancreáticas, debido a que las células β secretan junto con la insulina, una molécula llamada 

péptido amiloide de los islotes, que es un activador de este receptor. Esto provoca el 

reclutamiento de macrófagos que promueven la muerte de estas células, lo cual puede 

conducir a DT2  [86, 87]. 

 

Finalmente se suman las alteraciones que produce IL-18. Esta interleucina juega 

un papel importante en el recambio y maduración de células del intestino, principalmente de 

las células caliciformes, las cuales sirven como barrera física entre el organismo y el lumen 

intestinal. Además, son productoras de moco y péptidos antimicrobianos (PAM), que 

mantienen la homeostasis de la MI [88, 89]. IL-18 puede provocar alteraciones cuando se 

trata de un proceso inflamatorio crónico, generando una menor diferenciación de células 

caliciformes, una menor producción de PAM, por lo tanto una mayor permeabilidad de la 
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pared intestinal, lo cual puede llevar a alteraciones en la composición de la MI y a una mayor 

traslocación de productos bacterianos como los LPS [90].  

 

Fig.2 Efectos metabólicos de la activación crónica del inflamasoma. Los productos del inflamasoma, CASP-1, 
IL-1β, e IL-18 pueden afectar la función de varios órganos. Por un lado, CASP-1, limita la diferenciación de 
adipocitos y disminuye la oxidación de lípidos. IL-1β puede interferir con la señalización de la insulina en el 
tejido adiposo y el hígado, así como conducir a la muerte y disfunción de células β en el páncreas..  Por otro 
lado, la activación crónica IL-18 aumenta la permeabilidad de la pared intestinal, provocando disbiosis de la 
microbiota intestinal y favoreciendo el paso de LPS al torrente sanguíneo. Los LPS que son activadores de 
NLRP3, pueden incrementar su activación y por tanto agravar las alteraciones metabólicas. Basado en [81]  
 
 

3.2.3 Deficiencia de los genes del inflamasoma y su efecto en el desarrollo de obesidad 

y alteraciones metabólicas.  

Debido a la importancia de moléculas del inflamasoma en el desarrollo de alteraciones 

metabólicas, se han llevado a cabo diferentes estudios en modelos animales evaluando su 

participación en condiciones fisiológicas, o bajo un estímulo, generalmente dado por una 

dieta alta en grasa, encontrándose resultados contrastantes. Ratones deficientes para el gen 
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del antagonista del receptor de interlucina 1 (Il-1ra-/-) esto es, en los que IL-1β se podía unir a 

su receptor libremente, alimentados con una dieta convencional (DC) son resistentes al 

desarrollo de obesidad [91, 92]. Mientras que los ratones deficientes del gen del receptor de 

interleucina 1 (Il-1r-/-) desarrollaban obesidad y resistencia a la insulina [93]. De manera 

contraria, los ratones deficientes de Nlrp3, que tienen una menor producción de IL-1β y que 

fueron alimentados con una dieta alta en grasa, son menos propensos a la ganancia de peso 

y tienen mejores parámetros metabólicos (mayor sensibilidad a la insulina y menor 

acumulación de triglicéridos hepáticos), en comparación con ratones silvestres de la misma 

cepa, bajo las mismas condiciones [94]. En otro estudio, Stienstra y colaboradores 

observaron que los precursores de adipocitos de ratones deficientes en Casp-1 o Nlrp3 

alimentados con una dieta alta en grasa, tienen una mayor diferenciación a adipocitos 

maduros y un mayor nivel de oxidación de lípidos, previniendo la ganancia de peso [83].  

 

Debido a estos resultados, se ha propuesto que el efecto causado por la 

activación del inflamasoma depende del estado en el que se encuentre el organismo. En un 

estado de baja activación, el inflamasoma previene la ganancia de peso y mantiene la 

homeostasis metabólica [95], pero cuando el organismo se encuentra en un estado de 

inflamación crónico, la activación del inflamasoma se asocia con una mayor ganancia de 

peso y complicaciones metabólicas [96].  

 

3.3 Microbiota intestinal y obesidad. 

La microbiota intestinal es el conjunto de microorganismos que habitan en el intestino de 

manera comensal, mutualista u oportunista . Es conocida como el biorreactor, debido a que 

se encarga de proveernos de vitaminas y metabolitos necesarios para el organismo. Dentro 
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de sus otras funciones también se encuentran, protegernos de enteropatógenos, extraer 

energía de la dieta, y mantener una respuesta inmune normal. Sin embargo, las alteraciones 

en el balance entre la MI y el hospedero, se han asociado con obesidad y enfermedades 

inflamatorias [97, 98, 99]. 

 

3.3.1 Composición de la microbiota intestinal. 

De manera general, la MI de humanos está constituida por siete phyla: Firmicutes, 

Bacteroidetes, Actinobacterias, Fusobacteria, Proteobacteria, Verrucomicrobia y 

Cyanobacteria, en orden de abundancia. Dentro de éstas, Firmicutes y Bacteroidetes 

conforman más del 90% de la abundancia [100]. Sin embargo, la microbiota intestinal tiene 

una gran variabilidad de individuo a individuo, por lo que establecer una composición 

"normal" es uno de los grandes retos [101].  

 

Una de las estrategias que se ha propuesto para unificar la MI, es categorizar a 

cada individuo dependiendo del genero más representativo en su MI, a lo que se ha 

denominado enterotipos. En general los enterotipos son muy estables; pueden ser 

Bacteroides, Prevotella o Ruminococcus, y la clasificación se hace con base en el género 

que tenga mayor abundancia dentro de una MI específica [102]. Cada enterotipo está 

acompañado por una mayor abundancia de ciertas bacterias, relacionadas con el 

metabolismo por el cual tienen preferencia. Bacteroides es el género más representativo en 

individuos con alto consumo de proteína y grasa animal. Prevotella es prevalente en 

individuos con alto consumo de carbohidratos y fibra. Finalmente, Ruminococcus está mejor 

representado en dietas mixtas (proteínas y carbohidratos) [103, 104]. Los enterotipos son 

una de las formas más aceptadas para clasificar a la MI. 
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3.3.1.1 Composición de la microbiota intestinal en niños. 

La MI en los niños pasa por diferentes etapas desde el nacimiento, hasta que entre los 5 y 6 

años llega a ser más estable y vuelve a modificarse en la adolescencia debido a los cambios 

hormonales [105].Se ha descrito que la colonización microbiana en el intestino de un infante, 

tiene un papel importante en el desarrollo inmunológico y metabólico, lo que puede impactar 

en la salud del niño [106].  

 

Después del nacimiento, el intestino es colonizado rápidamente. Los primeros 

colonizadores son anaerobios facultativos, que crean un medio que promueve la colonización 

de anaerobios estrictos como Bacteroides, Clostridium y Bifidobacterium [107]. La MI del 

recién nacido está caracterizada por una baja diversidad. Después del primer año de vida, ya 

es distintiva en cada individuo y hacia los 5 años, prácticamente puede semejar la de un 

adulto en términos de composición y diversidad [108].  

 

3.3.2 Disbiosis de la microbiota intestinal y obesidad.  

La disbiosis está definida como cambios en la abundancia de la MI que está asociado a una 

patología, en este caso a la obesidad. Los primeros estudios que mostraron asociación entre 

la MI y la obesidad fueron en modelos animales, en los que se observó que ratones libres de 

microorganismos en el intestino (LMI) tenían un menor aumento de peso en comparación con 

los ratones colonizados por una MI. Al trasplantar la MI de uno de estos ratones a un ratón 

LMI, éste presentaba un aumento de peso similar al donador, sugiriendo que la MI era 

importante en la ganancia de peso [109]. Posteriormente, se descubrió que ratones 

alimentados con dieta alta en grasa, tenían cambios en la composición de la MI y 

presentaban un aumento de Firmicutes y una disminución de Bacteroidetes [110]. Estos 
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cambios se asociaron con el aumento de peso en los ratones, con resultados consistentes en 

diferentes estudios. En contraste, en humanos los resultados han sido inconsistentes. 

Mientras que algunos estudios que evaluaron la composición de la MI en sujetos obesos 

mostraron la misma tendencia que en ratones [111], otros presentaron el efecto inverso [112] 

o incluso no observaron diferencias en la abundancia de estos dos phyla [113]. En este 

sentido un estudio en niños mexicanos, mostró que no hay diferencias a nivel de phyla entre 

niños con normopeso y obesidad. Sin embargo, a nivel de especie Bacteroides eggerthii se 

encuentra elevado en niños con obesidad, mientras que bacterias de la familia 

Cristencenellaceae y de la especie Bacteroides plebeius son más abundantes en niños con 

normopeso [114]. De manera contrastante, Murugesan y colaboradores, encontraron mayor 

abundancia de Firmicutes y menor abundancia de Bacteroidetes asociada con 

complicaciones metabólicas en niños mexicano [115]. Por lo tanto, debido a que el 

procedimiento para la evaluación de la MI podría estar implicado en las diferencias entre los 

resultados,  su estandarización es una tarea vigente [116, 117, 118].  

 

3.3.3 Asociación de la genética del individuo con la composición de la microbiota 

intestinal y la obesidad. 

La participación de la genética en la composición de la microbiota intestinal fue inicialmente 

demostrada en familias. Estos estudios presentaron una composición de MI muy parecida 

entre miembros de la familia, sugiriendo la existencia de un núcleo muy conservado de la 

microbiota, que no se comparte con individuos no relacionados [119]. Sin embargo, estos 

resultados pueden deberse a que los individuos de una familia comparten el medioambiente 

y el tipo de dieta. Estudios en gemelos monocigóticos que en su mayoría fueron separados al 

nacer, mostraron que a pesar de no compartir un mismo ambiente, tienen una composición 
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de MI muy similar, lo cual sugiere que la genética tiene una participación importante en su 

modulación [120, 121]. 

 

 A pesar de esto, los genes involucrados y las bacterias que podrían ser reguladas 

por la genética, han sido poco descritos. Un estudio realizado en ratones calculó la 

heredabilidad que tienen las diferentes familias bacterianas de la MI, encontrando que la 

familia Christensenellaceae, perteneciente el phylum Firmicutes, es una de las más 

heredables. Además, esta familia se asoció con una menor ganancia de peso [122]. 

Posteriormente, otro estudio mostró que hay genes específicos que se asocian a un 

incremento o una disminución de ciertas bacterias. Dentro de los genes asociados, se 

encontró que la expresión de Irak4, uno de los genes involucrados en la cascada de 

señalización de los TLRs, correlacionaba positivamente con la abundancia de Rosseburia 

spp., la cual se había asociado con un mayor IMC y con resistencia a la insulina [123]. 

Finalmente, un estudio en humanos evaluó la participación de un polimorfismo (rs651821) en 

el gen de la apolipoproteína A-V (APOA5) con el síndrome metabólico y las alteraciones de la 

microbiota intestinal, encontrando que las personas portadoras del alelo menor del SNP, 

tenían una mayor concentración de triglicéridos en sangre y presentaban una disminución de 

Bifidobacterium spp.,  la cual además estuvo asociada con el síndrome metabólico [124].   

 

Los estudios en modelos animales y en humanos sugieren que alteraciones en la 

MI, mediadas por la genética del individuo, podrían estar favoreciendo el desarrollo de 

obesidad y complicaciones metabólicas.  
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3.3.4 Disbiosis de la microbiota intestinal y deficiencias del inflamasoma. 

Como se mencionó anteriormente, se sabe que IL-18 juega un papel importante en cuanto a 

la integridad de la pared intestinal. Por ello, alteraciones que modifiquen su concentración, 

tienen efecto en el intestino. Se ha descrito que ratones con genes del inflamasoma 

silenciados (Nlrp3, Asc, Casp-1) y alimentados con DC, tienen una menor producción de IL-

18, lo cual provoca  una menor diferenciación de células caliciformes, por lo tanto una menor 

producción de moco y de PAM, lo cual ha sido asociado con una mayor permeabilidad de la 

pared intestinal y la disbiosis de la MI  [125,126]. Sin embago, el silenciamiento de estos 

genes en ratones a los que se les induce colitis (inflamación crónica), los protege de 

desarrollar colitis y mantienen la composición de la MI [127]. Por lo tanto, estos resultados 

indican que la respuesta del inflamasoma en el intestino, también depende del estado de 

activación en el que se encuentre el organismo.  

 

Por otro lado Levy y colaboradores [125], mostraron que la microbiota intestinal en 

condiciones normales, mantiene una estrecha comunicación con el inflamasoma, ya que la 

MI produce metabolitos que favorecen la activación benéfica del inflamasoma que conduce a 

una producción constante de IL-18, resultando en una buena integridad de la pared intestinal. 

Mientras que cuando hay disbiosis de la MI, se producen metabolitos que inhiben la 

activación del inflamasoma, afectando la producción de IL-18, lo cual conduce a una menor 

integridad de la pared intestinal. Estos hallazgos sugieren que el inflamasoma juega un papel 

importante en el establecimiento de la MI. Por ello variantes genéticas en estos genes 

pueden estar involucradas en la disbiosis de la MI y en consecuencia en el desarrollo de 

alteraciones metabólicas. 
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3.3.4 Relación de la microbiota intestinal y la inflamación de bajo grado.  

La obesidad es conocida por ser una enfermedad inflamatoria crónica, y se ha propuesto a la 

MI como un posible contribuyente a la inflamación (Fig. 3) [128]. En ratones alimentados con 

dieta alta en grasa se ha visto que hay un aumento en la concentración de LPS circulantes, 

que es un componente de la pared celular de bacterias Gram negativas, este aumento se ha 

definido como endotoxemia [129, 130]. En este caso, la dieta alta en grasa aumenta la 

permeabilidad de la pared intestinal, debido a  la disfunción de proteínas como la ocludina y 

la claudina-1: lo cual permite el paso de productos bacterianos, principalmente LPS, que al 

llegar al torrente sanguíneo se pueden distribuir a diferentes tejidos, donde son reconocidos 

por células del sistema inmune [131]. Los LPS causan inflamación mediada por la liberación 

de citocinas proinflamatorias (Ej. TNF-α e IL-6) a través de la activación de TLR-4 [132]. 

Además, el reconocimiento de LPS por TLR-4 puede estar relacionado con la señal de 

preparación del inflamasoma, que al activarse estaría favoreciendo la liberación de IL-1β e 

IL-18, y por tanto aumentando la probabilidad de desencadenar alteraciones metabólicas, 

como ya se ha mencionado [133].  
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Fig. 3 Contribución de la microbiota intestinal a la inflamación de bajo grado. El aumento en la permeabilidad de 
la pared intestinal, favorece el paso de productos bacterianos al torrente sanguíneo (principalmente LPS), los 
cuales pueden distribuirse a los diferentes órganos. Dentro de ellos los macrófagos residentes reconocen estos 
productos a través de los TLRs desencadenando una cascada de señalización que culmina en la producción de 
citocinas proinflamatorias. La inflamación puede causar alteraciones en los diversos órganos; esteatosis, 
resistencia a la insulina y disfunción del adipocito. Basada en [57]  

 

3.4 Estudios genéticos de NLRP3 en humanos. 

A pesar de la importancia que ha mostrado NLRP3  en modelos animales en el desarrollo de 

obesidad y complicaciones metabólicas, no hay estudios en humanos que hayan evaluado su 

participación en estas alteraciones. Los estudios genéticos de NLRP3  que existen hasta el 

momento se han dirigido solo a algunas variantes genéticas que incrementan el riesgo de 

desarrollar enfermedades inflamatorias. Dentro de estas variantes, algunas de ellas se 

asociaron con un aumento en la expresión del gen y con más de una enfermedad 
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inflamatoria, como enfermedad de Crohn, artritis reumatoide y gota [134]. Sin embargo, no se 

sabe si variantes en el gen NLRP3 podrían  

estar asociadas con la obesidad y sus alteraciones metabólicas.  

Fig 4. SNPs en NLRP3 que se han evaluado en estudios de enfermedades inflamatorias. Modificada de [134] 
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4. Justificación 
 
 
La obesidad y las complicaciones metabólicas que la acompañan son un problema de salud 

muy prevalente en México. Por ello, entender las bases moleculares de la obesidad y el 

desarrollo de las complicaciones es de gran importancia. Las complicaciones asociadas a la 

obesidad son generadas en gran medida por el estado inflamatorio crónico por el que cursa 

el organismo. Hay diversos receptores celulares que regulan el proceso inflamatorio, debido 

a que su activación promueve la producción de citocinas pro-inflamatorias. Entre ellos, 

NLRP3 es uno de los receptores más estudiados por ser un sensor de los cambios en la 

homeostasis del metabolismo, los cuales producen su activación.  En modelos animales se 

ha mostrado la importancia del gen Nlrp3 en la ganancia de peso, el desarrollo de 

alteraciones metabólicas y la modulación de la MI. Sin embargo, en humanos no hay 

estudios que hayan evaluado la participación de NLRP3 en el desarrollo de las alteraciones 

antes descritas. Los estudios genéticos en humanos relacionados con NLRP3, solo se han 

dirigido a buscar asociación de polimorfismos en el gen con el riesgo de desarrollar 

enfermedades inflamatorias (Ej. enfermedad de Crohn y artritis reumatoide). A la fecha no 

hay estudios que hayan evaluado la asociación de polimorfismos en NLRP3 con el desarrollo 

de obesidad o alteraciones metabólicas. Por lo tanto, el interés de este estudio es evaluar 

tanto en niños con en adultos si polimorfismos en el gen NLRP3 producen efectos similares a 

los reportados en modelos animales, ya que se ha propuesto que las alteraciones asociadas 

a NLRP3 pueden ser dependientes de la edad.  
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5. Planteamiento del problema.  

Debido a que se ha mostrado que el inflamasoma de NLRP3 produce un efecto diferenciado 

dependiendo del estado nutricio del organismo, en el presente trabajo se realizó un estudio 

de casos y controles (sujetos normopeso vs sujetos obesos) con el fin de contrastar el efecto 

de variantes genéticas en NLRP3. Para lo cual, se evaluó la asociación de 18 variantes 

distribuidas a lo largo del gen con la presencia de obesidad y los rasgos del SM, tanto en una 

población infantil como en población de adultos, ya que se ha propuesto que la función del 

inflamasoma incrementa durante la edad adulta, en la cual hay una acumulación de 

moléculas activadoras del inflamasoma. Además, como se ha sugerido que el inflamasoma 

de NLRP3 tiene un efecto en la permeabilidad de la pared intestinal, se realizó un estudio 

piloto con 104 muestras de niños para evaluar si los LPS podrían ser un mecanismo 

mediante el cual se produce la activación de NLRP3 y por tanto el establecimiento de 

alteraciones metabólicas. En estas muestras también se evaluó si había cambios en la 

composición de alguna bacteria de la microbiota intestinal relacionados con las variantes de 

NLRP3 y los niveles circulantes de LPS. 
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6. Hipótesis 
 

Los SNPs en NLRP3 del inflamasoma se asocian a la obesidad, el SM y/o sus rasgos 

aumentando los niveles de LPS y alterando la composición de la microbiota intestinal. 

 

7. Objetivo General  

Evaluar la asociación de polimorfismos de un nucleótido ubicados en el gen NLRP3 del 

inflamasoma con la obesidad, el SM y la disbiosis de la MI. 

  

7.1 Objetivos particulares 

• Valorar si los SNPs en el gen NLRP3 están asociados con la obesidad, el SM o sus 

rasgos.  

• Evaluar si los SNPs asociados modulan la expresión del gen NLRP3. 

• Establecer si la concentración de LPS en suero se asocia con la obesidad, el SM o 

sus rasgos. 

• Identificar si los LPS se asocian con los SNPs en NLRP3 previamente asociados. 

• Verificar si existen bacterias de la microbiota intestinal que se relacionen con los SNPs 

en NLRP3 previamente asociados. 

• Identificar bacterias de la microbiota intestinal que estén relacionadas con los niveles 

de LPS. 
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8. Métodos 

8.1. Grupos de estudio 

8.1.1 Fase de descubrimiento de variantes en el gen NLRP3. 

Para la fase de descubrimiento se realizó un estudio de corte transversal, en el cual se 

incluyeron 1214 niños con edades entre seis y doce años, incluyendo 658 con normopeso 

(pIMC ≥ 15 y ≤ 70) y 556 con obesidad (pIMC ≥ 95). Los padres o tutores firmaron un 

consentimiento informado y los niños asintieron su participación en el estudio. Se excluyeron 

aquellos niños con enfermedades crónicas como diabetes tipo I.  

 

8.1.2 Estudio de seguimiento a dos años 

Para evaluar si los SNPs identificados en la fase de descubrimiento están asociados con 

complicaciones metabólicas futuras, se usó una cohorte longitudinal en la que se incluyeron 

niños con seguimiento a dos años, conformada por 109 niños normopeso y 89 niños obesos, 

los cuales mantuvieron su estado nutricio durante los dos años de seguimiento.  

 

8.1.3 Réplica en población de adultos 

Para la réplica de las asociaciones genéticas encontradas en el grupo de niños, se realizó un 

estudio  transversal en 1083 adultos, incluyendo 494 sujetos normopeso (18.5≤ IMC≤24.9) y 

589 con obesidad (IMC ≥ 30). No se incluyeron aquellos sujetos que presentaron alguna 

enfermedad que comprometiera el peso (Ej. infección por virus de inmunodeficiencia 

humana, enfermedades de la tiroides, cáncer) o que estuvieran bajo tratamiento 

farmacológico para bajar de peso. Los participantes en el estudio firmaron un consentimiento 

informado.  
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8.1.4 Estudio de composición de la microbiota intestinal y determinación de LPS. 

Para el estudio de la composición de la MI y la determinación de LPS se seleccionaron 104 

niños de la  cohorte transversal que tenían muestra de materia fecal (54 niños con 

normopeso y 50 niños con obesidad), y que no presentaron diarrea o uso de antibióticos en 

los tres meses previos a la toma de muestra.  

 

8.2. Parámetros antropométricos y bioquímicos.  

Los parámetros antropométricos como peso, talla, y circunferencia de cintura, se midieron de 

acuerdo a las recomendaciones del manual de referencia de normalización antropométrica 

[135], con  instrumentos estandarizados que cumplen los parámetros de calidad 

internacionales. La presión arterial fue medida con un esfingomanómetro (BP 1 Basic, 

Microlife®), y la percentila de la presión diastólica y sistólica fue determinada en base a los 

datos del Programa de Educación Nacional de la Presión Sanguínea Elevada [136]. En el 

caso de los niños, la pIMC se calculó de acuerdo a las tablas del Centro para la Prevención y 

Control de Enfermedades [3], las cuales además del peso y la talla, toman en cuenta la edad 

y el sexo. Para los adultos se calculó el IMC con los datos de peso y talla, dividiendo el peso 

en kilogramos entre la talla en metros al cuadrado (kg/m2). Los niños fueron clasificados 

como normopeso  si se encontraban entre el percentil 15 y 75 del IMC y con obesidad si se 

encontraban en la percentila igual o mayor a 95. Los adultos se clasificaron como normopeso 

si se encontraban en un IMC entre 18.5 y 24.9, mientras que aquellos con obesidad 

presentaron IMC igual o mayor a 30.  

 

Para las determinaciones de los parámetros bioquímicos, se realizó una toma de 

muestra de sangre periférica en ayuno, a partir de la cual se separó el suero, en el que se 
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midieron las concentraciones de HDLs, triglicéridos, colesterol, LDLs, glucosa, insulina, 

alanin aminotransferasa, aspartato aminotransferasa y proteína C reactiva,, con reactivos 

comerciales y procedimientos estandarizados (Boehringer-Mannheim). Todas las mediciones 

se llevaron a cabo en colaboración con el Departamento de Endocrinología y Metabolismo de 

Lípidos del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición "Salvador Zubirán".  

 

8.3 Definición del síndrome metabólico 

Los individuos de nuestros grupos de estudio fueron clasificados de acuerdo a los cortes 

usados por de Ferranti (en niños) y por el ATP III (en adultos) para los rasgos del SM. La 

presencia de tres o más de los rasgos fue considerada como diagnóstico de SM [18, 20].  

 

8.4 Cuantificación de lipopolisacárido. 

La cuantificación de LPS fue realizada  con el kit QCL 1000 (Lonza, Suiza), basado en una 

reacción enzimática con el lisado de Limulus amebocyte, cuyas enzimas en presencia de 

LPS llevan a cabo una reacción que produce color. Para la determinación se utilizó una curva 

estándar preparada con un stock de LPS de E. coli O111:B4 en un rango de 0.1 EU/mL a 1 

EU/mL. Para cada muestra se usaron 50L de suero los cuales se incubaron con la enzima y 

el sustrato, para que se produjera el color. Después se midió la absorbancia a 405nm en un 

espectrofotómetro con lector de placa (Epoch, Bio Tek), y la concentración de cada muestra 

se calculó por interpolación con los datos de la curva estándar. Las mediciones se realizaron 

por duplicado. Todos los materiales y reactivos utilizados para esta determinación fueron 

estériles y libres de endotoxinas.  
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8.5 Extracción de DNA 

La extracción de DNA genómico se realizó a partir de 1mL de sangre periférica, con un kit 

comercial basado en el método de columnas en placa de 96 pozos (QIAmp® 96 DNA Blood 

Kit, Qiagen). La extracción de DNA bacteriano se realizó a partir de un fragmento de materia 

fecal de entre 0.18-0.22g. Para la cual también se usó un kit comercial basado en el método 

de columnas (QIAmp® DNA Stool Mini Kit, Qiagen). Ambas extracciones se realizaron de 

acuerdo al protocolo del fabricante.  

 

8.6 Concentración y pureza del DNA 

La concentración del DNA se determinó por espectrofotometría, midiendo la absorbancia a 

260 nanómetros (nm). Para la pureza se midió la absorbancia a 280nm y a 230nm. Se buscó 

que la relación 260/280, se encontrara entre 1.8-2.0 lo que indica una baja presencia de 

proteínas. Además que la relación 260/230, se encontrara entre 1-5 y 2.0, lo cual fue 

indicativo de una baja presencia de sales. Todas las mediciones espectrofotométricas fueron 

realizadas en el equipo Nanodrop 2000c (Thermo Scientific®). 

 

8.7 Genotipificación  

Para la cohorte transversal de niños, a partir del DNA que se extrajo de sangre total, se hizo 

un escaneo del genoma completo con el microarreglo multiétnico de genotipificación (MEGA, 

por sus siglas en inglés, Illumina), del cual se eligieron 28 polimorfismos que se encontraban 

en la región del gen NLRP3. Se descartaron 4 SNPs por tener una frecuencia del alelo menor 

< 0.1. Además, se descartaron 6 SNPs que se encontraban en bloques con desequilibrio de 

ligamiento con una r2 > 0.8 (Haploview), seleccionándose solo un SNP del bloque. Después 

de aplicar los filtros se incluyeron 18 SNPs con los cuales se hicieron los análisis de 

asociación (Fig. 5).  



 

- 37 - 

 

 
Fig. 5. Distribución de SNPs a lo largo del gen NLRP3. 

 
Para la cohorte longitudinal infantil, se genotipificaron los SNPs rs12137901 y 

rs72771992 por PCR en tiempo real (Light Cycler 480, Roche) con sondas Taqman (Applied 

Biosystems). Estos SNPs se asociaron en la fase de descubrimiento de este estudio con el 

SM y/o con alguno de los rasgos que lo componen. Además, estos SNPs fueron analizados 

en la población adulta (microarreglo MEGA, Illumina). 

 

8.8 Ajuste por mezcla étnica.  

Los resultados de la asociación fueron ajustados por mezcla étnica con 2 componentes 

obtenidos por escalado multidimensional. Para este análisis se utilizaron 1,008,875 SNP 

(microarreglo MEGA, Illumina), que estuvieron disponibles para la población de estudio y las 

tres poblaciones parentales que contribuyen al mestizaje en los mexicanos (nativos 

americanos, europeos y africanos) [137]. Finalmente, el análisis de escalado 

multidimensional fue realizado a través de una matriz de semejanza genotípica, de la cual se 

obtuvieron los dos primeros componentes [138].  

 

8.9 Cuantificación relativa del RNA mensajero (mRNA) de NLRP3 

El RNA total se extrajo de leucocitos mediante TRIzol (invitrogen), siguiendo el protocolo del 

fabricante. El RNA fue tratado con DNasa I recombinante (Roche). Se usaron 1000ng de 

RNA total para la síntesis de DNA complementario (cDNA), usando los reactivos del kit 
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TaqMan Reverse Transcription (Applied Biosystems). La cuantificación relativa del mRNA de 

NLRP3 y del gen constitutivo HPRT se realizó mediante PCR en tiempo real (QuantoStudio 7 

Flex, Applied Biosystems) usando 1L de cDNA y sondas Taqman (Roche) con primers 

específicos para cada gen, diseñados con el programa del centro de diseño de ensayos de la 

librería universal de sondas (https://lifescience.roche.com/en_mx/brands/universal-probe-

library.html). Las sondas utilizadas y los oligonucleótidos se presentan en el anexo 1. 

 

8.10 Cuantificación de la proteína NLRP3 mediante inmunoblot tipo Western. 

Se extrajo proteína total a partir de 300L de capa leucocitaria de cada muestra, con buffer 

de análisis de radio inmunoprecipitación (RIPA; radioimmunoprecipitation assay) al cual se le 

adicionaron inhibidores de proteasas (Complete mini, Roche). Una vez que se extrajeron las 

proteínas, se cuantificaron por el método de Lowry con reactivos comerciales (Bio-Rad). Se 

cargaron 40g de proteínas totales en geles de poliacrilamida al 8% en condiciones 

desnaturalizantes. Posteriormente las proteínas fueron transferidas a membranas de fluoruro 

de polivinilideno (GE, Healthcare Life Sciences). Después de la transferencia las membranas 

fueron bloqueadas con leche libre de grasa al 5% (Blotting-Grade Blocker, Biorad) por 3 

horas a temperatura ambiente, e incubadas toda la noche con los anticuerpos que se enlistan 

en el anexo 1. Finalmente las membranas se incubaron con el anticuerpo secundario 

marcado con peroxidasa de rábano por una hora y se revelaron con un reactivo 

quimioluminicente (Chemiluminescent HRP Substrate- ECL, Millipore). La quimioluminicencia 

fue medida en el equipo Gel Doc XR (Bio-Rad) y el análisis de la densidad de la banda en el 

programa ImageJ (http://rsb.info.nhi.gov/ij/). 
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8.11 Clasificación taxonómica de la Microbiota intestinal.  

El DNA bacteriano fue extraído de la materia fecal de un subgrupo de 104 niños de la cohorte 

transversal; 53 niños normopeso y 51 niños obesos. Posteriormente se amplificó la región V4 

del gen 16S ribosomal con los primers 515F y 806R (anexo 1), de acuerdo al protocolo 

propuesto por el Proyecto del Microbioma de la Tierra [139]. La PCR se llevó a cabo con 

100ng de DNA bacteriano, y los amplicones fueron purificados con perlas magnéticas 

(Agencourt AMPure XP, Beckman Coulter). La concentración de los amplicones purificados 

fue determinada por fluorescencia con el kit dsDNA HS Assay, en el equipo Qubit (Thermo 

Fisher Scientific). Se usaron concentraciones equimolares de cada muestra para formar una 

mezcla final que posteriormente se secuenció con el kit MiSeq® Reagent v3 (150 ciclos) en 

el equipo MiSeq (Illumina). De manera breve, la mezcla final se coloca en un soporte que 

tiene anclados adaptadores complementarios a los amplicones, con el fin de  llevar a cabo 

una PCR y generar copias de los amplicones. Posteriormente se lleva a cabo la 

secuenciación, añadiendo bases nitrogenadas modificadas, las cuales al ser añadidas a la 

cadena de DNA emiten diferente tipo de fluorescencia, lo cual permite identificar la base que 

se añadió. A partir de los resultados de la secuenciación, se realizó la clasificación 

taxonómica por referencia abierta por medio del programa QIIME v.1.9.0, con un porcentaje 

de identidad del 97%, tomando como referencia la base de datos de Greengenes v.13.8. 

Para la evaluación de la microbiota intestinal se tomó en cuenta que la abundancia relativa 

de una unidad taxonomica operacional (OTU, por sus siglas en inglés) representara al menos 

el 0.1% y que estuviera presente al menos en el 10% de los sujetos analizados. En promedio 

se obtuvieron 110,995 secuencias (43,252-198,475) por muestra, las cuales generaron 510 

OTUs que corresponden 5 phyla, 20 familias, 33 géneros y 42 especies, con las cuales se 

hicieron los análisis posteriores (Anexo 4).  
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8.12 Análisis estadístico.  

Se utilizaron pruebas de t de Student para variables continuas que presentaron distribución 

normal, y la prueba de Chi-cuadrada para variables categóricas nominales. Para aquellas 

variables que no presentaron distribución normal, se usaron pruebas no paramétricas (U de 

Mann-Whitney y Kruskal-Wallis). 

 

Para los análisis de asociación se utilizó regresión logística multinomial, usando 

como variable dependiente la presencia de obesidad, de SM o de los rasgos que lo 

componen, y como variable independiente el SNP de interés. Estos análisis estuvieron 

ajustados por edad, sexo, pIMC o IMC y mezcla étnica.  

 

Para los análisis de la MI, se comparó la distribución de la abundancia de cada 

OTU de acuerdo a la presencia de obesidad, SM o de los rasgos que lo componen mediante 

pruebas no paramétricas (U de Mann-Whitney). Para la comparación de la distribución de la 

abundancia de cada OTU por genotipo, se usó la prueba de Kruskal-Wallis. Para los análisis 

de asociación genética y de la microbiota intestinal se uso corrección por múltiples 

comparaciones, por medio del índice de falsos descubrimientos (FDR, por sus siglas en 

inglés), con P significativa < 0.05. Las correlaciones se llevaron a cabo por medio de la 

prueba de correlación de Spearman. Todos los análisis estadísticos se realizaron con el 

programa SPSS v.22 (IBM). 
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9. Resultados. 

9.1 Características antropométricas y bioquímicas de la cohorte transversal de niños. 

En la fase de descubrimiento se incluyeron 658 niños normopeso y 556 con obesidad (Tabla 

3), los cuales no se encuentran pareados por edad ni sexo. De estos, los niños con obesidad 

presentaron un porcentaje significativamente menor de mujeres y aunque ambos grupos 

tienen una media de edad muy similar, en los análisis estadisticos se ajusto por edad y sexo 

para eliminar posibles confusores. Los niños con obesidad, presentaron niveles más altos de 

todos los parámetros bioquímicos, exceptuando las HDLs, las cuales en los niños obesos 

fueron menores. De manera interesante, en los casos la media del índice de resistencia a la 

insulina (HOMA-IR) se encuentra arriba del corte de 2.5, propuesto como indicativo de RI 

[140]. Así mismo la proteína C reactiva se encuentra elevada, lo cual podría indicar un 

proceso inflamatorio crónico en los niños con obesidad. 

 
Los datos se presentan como la media con la desviación estándar o el porcentaje.  
M%= Porcentaje de mujeres;  HDL= Lipoproteínas de alta densidad; LDL= Lipoproteínas de baja densidad; 
ALT= Alanin aminotransferasa; AST= Aspartato aminotransferasa; HOMA= Índice de resistencia a la insulina 
Prueba estadística: t de Student; P< 0.05. 
 

Tabla 3. Características antropométricas y bioquímicas

Parámetro    Delgados  (n= 658)        Obesos  (n= 556) P

M% 50.5 38.5 < 0.001

Edad (años) 9.14±1.92 9.35±1.79 0.084

pIMC 45.29±16.47 97.41±1.29 < 0.001

Glucosa (mg/dL) 89.75±8.21 91.48±7.85 < 0.001

Triglicéridos (mg/dL) 85.13±44.32 146.90±77.74 < 0.001

Colesterol (mg/dL) 166.45±28.88 178.67±32.78 < 0.001

HDL (mg/dL) 51.74±11.38 42.55±10.06 < 0.001

LDL (mg/dL) 98.12±23.84 107.41±25.54 < 0.001

Percentila Presión arterial 

sistólica (mmHg)
36.08±24.53 57.38±24.01 < 0.001

Percentila Presión arterial 

diastólica (mmHg)
60.87±24.53 65.49±9.46 < 0.001

ALT  (U/L) 19.70±12.01 33.57±22.75 < 0.001

AST (U/L) 29.90±8.39 33.02±11.88 < 0.01

Insulina (μU/mL) 5.35±4.57 12.56±9.46 < 0.001

HOMA-IR 1.23±1.01 2.86±2.26 < 0.001

Proteína C reactiva (mg/dL) 0.13±0.41 0.35±0.55 < 0.001
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9.2 Presencia de síndrome metabólico y sus rasgos en la población de estudio. 

Debido a que el SM está conformado por diversos rasgos, y algunos de estos son más 

prevalentes, se calculó el porcentaje de niños que presentaban SM y los rasgos que lo 

conforman en los casos y controles (Tabla 4). En los niños normopeso el SM es muy poco 

prevalente, ya que solo 5.2% de estos niños lo presentan. Por el contrario, 60.9% de los 

niños con obesidad presentaron SM. De manera interesante, a pesar de que el SM es poco 

frecuente en los niños normopeso, rasgos como la HTG y las HDLs disminuidas son 

frecuentes (29.2% y 44.4%, respectivamente). De la misma manera, estos dos rasgos 

también son los más frecuentes en los niños con obesidad (70.4% y 78.9%, 

respectivamente). 

 
Los datos se presentan como el número de individuos que presentan síndrome metabólico o alguno de los 
rasgos y el porcentaje que representan del grupo que conforman.  
HDL= Lipoproteína de alta densidad; pPAS= percentila de la presión arterial sistólica; pPAD= percentila de la 
presión arterial diastólica. 
Prueba estadística χ2 para variables categóricas; P<0.05 
 

 
 

9.3 Asociación de los SNPs en NLRP3 con la obesidad. 

Los estudios en modelos murinos alimentados con dieta alta en grasa han mostrado que la 

deficiencia del gen Nlrp3 tiene un efecto positivo para el animal, disminuyendo la ganancia de 

peso y mejorando los parámetros metabólicos [57.58]. Por ello, en este estudio se evaluó la 

Tabla 4. Prevalencia del síndrome metabólico y sus rasgos

Parámetro o rasgo    Delgados (n= 658)        Obesos (n= 556) P

 Síndrome metabólico 34 (5.2%) 332 (60.9%) <0.001

pCircunferencia de 

cintura > p75
22 (3.4%) 451 (81.4%) <0.001

Glucosa > 110mg/dL 9 (1.4%) 17 (3.1%) 0.05

Triglicéridos > 100mg/dL 192 (29.2%) 390 (70.4%) <0.001

HDL < 50mg/dL 292 (44.4%) 437 (78.9%) <0.001

pPAS> p90 11 (1.7%) 68 (12.4%) <0.001

pPAD> p90 67 (10.2) 91 (16.4%) 0.001
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asociación de 18 variantes del gen NLRP3 con la obesidad y/o alteraciones metabólicas. Sin 

embargo, de los 18 SNPs analizados, ninguno mostró asociación significativa con la 

obesidad (Tabla 5).  

 

 

RM= Razón de momios; IC= Intervalo de confianza; FAM= Frecuencia del alelo menor 
Prueba estadística: Regresión logística multinomial ajustada por edad sexo y mezcla étnica; p< 0.05 
 

9.4 Asociación de los SNPs en NLRP3 con el síndrome metabólico. 

Una vez que se probó que las variantes en NLRP3 no se asociaban con la obesidad, se 

analizó si había asociación con el SM, considerando que NLRP3 es un receptor que se activa 

por alteraciones en la homeostasis metabólica, las cuales son muy comunes en la obesidad 

(Tabla 6). El análisis de asociación en la población conjunta (casos y controles), mostró que 

dos SNPs  se asociaron con un incremento en el riesgo de presentar SM (rs72771992 y 

rs79348670; P= 0.004, P= 0.035 respectivamente). El análisis estratificado en niños con 

obesidad y normopeso, mostró que el SNP rs72771992 se asocia en ambos grupos con un 

Tabla 5. Análisis de asociación de los SNPs en NLRP3 con la obesidad

Gen SNP Alelos FAMniños FAM1000 genomes RM IC (95%) P

rs955328 C/T 0.28 0.26 0.930 0.777-1.114 0.431

rs56847144 C/T 0.23 0.33 1.001 0.826-1.213 0.994

rs4925648 C/T 0.28 0.17 1.104 0.916-1.331 0.299

rs12137901 C/T 0.34 0.29 1.045 0.878-1.242 0.621

rs72771992 G/T 0.16 0.08 0.929 0.747-1.155 0.505

rs10754555 C/G 0.40 0.44 1.016 0.863-1.197 0.845

rs200927356 A/C/G 0.38 - 1.031 0.872-1.220 0.718

rs28556841 A/G 0.26 0.14 1.113 0.923-1.342 0.263

rs4612666 C/T 0.40 0.41 1.007 0.854-1.189 0.930

rs1539019 G/T 0.25 0.35 0.873 0.725-1.052 0.154

rs61841187 C/T 0.16 0.07 0.985 0.792-1.224 0.892

rs144883463 C/T 0.11 0.01 1.041 0.802-1.351 0.762

rs79348670 C/T 0.15 0.03 1.038 0.825-1.305 0.750

rs10157379 C/T 0.39 0.38 0.881 0.747-1.039 0.133

rs10159239 A/G 0.30 0.40 0.929 0.777-1.111 0.419

rs10754558 C/G 0.15 0.35 0.874 0.695-1.099 0.248

rs10925027 C/T 0.43 0.49 0.774 0.976-0.828 0.774

rs12070953 C/T 0.14 0.11 1.190 0.936-1.513 0.155

NLRP3



 

- 44 - 

 

incremento en el riesgo de tener SM (P=0.001 y P=0.013). Por otro lado, en los niños 

normopeso los SNPs rs29348670 y rs10925027 se asocian con un incremento en el riesgo 

de presentar SM  (P= 0.016 y P=0.033, respectivamente). Mientras que en los niños con 

obesidad, el SNP rs12137901 y rs4612666 se asociaron con una disminución del riesgo de 

presentar SM (P=0.044 y P= 0.045, respectivamente). Al ajustar los análisis por FDR, las 

asociaciones perdieron significancia. Sin embargo, se tomaron aquellos 5 SNPs que tuvieron 

significancia estadística antes del ajuste en la población conjunta o bien en casos o 

controles, con el fin de hacer los análisis de asociación con los rasgos del SM (Tabla 6). 

 

9.4.1 Análisis de asociación de los SNPs en NLRP3 con los rasgos del síndrome 

metabólico. 

Algunos rasgos del SM  son los más prevalentes en la población de estudio, por lo tanto, se 

probó si los SNPs asociados al SM ya fuese en la población completa o en casos y controles, 

estaban asociados con alguno de estos rasgos (Anexo 2). Al evaluar la asociación en la 

población completa no se encontró ninguna asociación significativa con los rasgos del SM. 

Sin embargo, al analizar por casos y controles, en los niños con obesidad los SNPs 

rs72771992, rs29348670 y rs10925027 se asociaron con un aumento en el riesgo de 

presentar niveles bajos de HDLs (P= 0.002, P=0.025, P= 0.038 respectivamente). Por otro 

lado, los SNPs rs12137901, rs4612666 y rs10925027 se asociaron con una disminución del 

riesgo de tener HTG (P= 0.006, P= 0.044, P= 0.032, respectivamente). De manera 

interesante, el SNP rs12137901  se asoció con un aumento en el riesgo de tener HTG en los 

niños normopeso (P= 0.016; Fig. 6). 

 

Al ajustar las asociaciones por FDR, solo permanecieron significativas las 
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asociaciones del SNP rs72771992 con los niveles disminuidos de HDLs (PFDR= 0.01) y la 

asociación del rs12137901 con la HTG en los niños con obesidad (PFDR= 0.03). Para los 

análisis posteriores se eligieron estos SNPs, debido a que se ubican en una región 

reguladora del gen NLRP3, por lo que podrían modificar la expresión de este gen.  

 

Fig 6. Asociación del SNP rs12137901 con la HTG en niños. A) en la cohorte transversal de niños conjunta, B) 
en los niños normopeso y obesos. Se muestra el porcentaje de niños por arriba del corte de triglicéridos 
elevados (Tg > 100mg/dL), con el modelo dominante. Prueba estadística: Regresión logística multinomial, 
ajustada por edad, sexo, pIMC, y mezcla étnica.  
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Los datos muestran el resultado del análisis de asociación con el modelo dominante 
RM= Razón de momios; IC= Intervalo de confianza 
Prueba estadística: Regresión logística multinomial ajustada por pIMC, edad, sexo, y ancestría; p< 0.05 

 

Tabla 6. Análisis de asociación de los SNPs en NLRP3 con el síndrome metabólico 

Gen SNP Alelos RM IC (95%) P RM IC (95%) P RM IC (95%) P

rs955328 C/T 1.065 0.832-1.364 0.616 0.768 0.381-1.550 0.768 1.257 0.875-1.806 0.215

rs56847144 C/T 0.961 0.746-1.238 0.759 0.683 0.325-1.432 0.312 1.014 0.702-1.465 0.940

rs4925648 C/T 0.975 0.760-1.249 0.838 1.526 0.757-3.073 0.237 0.785 0.547-1.126 0.188

rs12137901 C/T 0.919 0.715-1.178 0.503 1.514 0.735-3.118 0.261 0.685 0.474-0.990 0.044

rs72771992 G/T 1.489 1.139-1.946 0.004 3.106 1.543-6.250 0.001 1.684 1.115-2.543 0.013

rs10754555 C/G 0.919 0.711-1.187 0.517 1.631 0.746-3.565 0.220 0.698 0.477-1.024 0.066

rs200927356 A/C/G 1.057 0.821-1.361 0.665 0.585 0.290-1.179 0.134 1.121 0.777-1.616 0.541

rs28556841 A/G 0.927 0.722-1.190 0.552 1.283 0.638-2.580 0.484 0.709 0.493-1.021 0.065

rs4612666 C/T 0.780 0.604-1.006 0.056 0.683 0.339-1.376 0.286 0.676 0.461-0.991 0.045

rs1539019 G/T 0.911 0.740-1.215 0.674 1.213 0.604-2.435 0.587 0.912 0.632-1.316 0.621

rs61841187 C/T 0.873 0.662-1.150 0.334 0.867 0.395-1.902 0.722 0.824 0.552-1.229 0.342

rs144883463 C/T 1.009 0.746-1.365 0.953 0.357 0.107-1.189 0.094 1.156 0.746-1.793 0.516

rs79348670 C/T 1.340 1.021-1.759 0.035 2.378 1.172-4.826 0.016 1.260 0.843-1.883 0.260

rs10157379 C/T 1.076 0.833-1.389 0.576 1.720 0.787-3.758 0.174 1.106 0.766-1.596 0.593

rs10159239 A/G 0.965 0.766-1.216 0.761 1.697 0.816-3.527 0.157 1.185 0.827-1.699 0.354

rs10754558 C/G 0.971 0.732-1.289 0.841 1.022 0.470-2.224 0.955 1.003 0.660-1.523 0.989

rs10925027 C/T 0.932 0.716-1.212 0.597 2.861 1.086-7.538 0.033 0.706 0.477-1.045 0.082

rs12070953 C/T 0.949 0.740-1.216 0.949 1.311 0.653-2.632 0.447 0.766 0.514-1.141 0.189

Cohorte completa n= 1,214 Niños delgados n=658 Niños obesos n= 556

NLRP3
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9.5 Réplica de los SNPs rs12137901 y rs72771992 en la población de adultos. 

Se buscó replicar la asociación de los SNPs rs12137901 y rs72771992, previamente 

asociados con el SM y sus rasgos, en una población de adultos. Esta población estuvo 

conformada por 494 adultos normopeso y 589 con obesidad. En la población conjunta, el 

alelo menor del SNP rs12137901 se asoció con un riesgo mayor de HTG (P=0.027). Sin 

embargo, el análisis estratificado por el estado nutricio, presentó asociación significativa con 

mayor riesgo de HTG en los adultos con normopeso (RM= 1.791; P= 0.006, Fig. 7), pero no 

en los adultos con obesidad (RM= 1.100; P= 0.582, Fig. 5). El análisis combinado de niños y 

adultos con  normopeso mostró que el alelo menos frecuente "C" se asocia con un mayor 

riesgo de  HTG (RM: 1.704, P= 0.0005).  

 

En contraste, el SNP rs72771992 no presentó asociación significativa con los 

niveles disminuidos de HDLs como se había mostrado en los niños (Anexo 3). 

 
Fig 7.  Asociación del SNP rs12137901 con los triglicéridos elevados en la cohorte transversal de adultos. A) 
Población conpleta, B) adultos normopeso y obesos. Se muestra el porcentaje de adultos con HTG (Tg > 
150mg/dL), por cada genotipo. Prueba estadística: Regresión logística multinomial, ajustada por edad, sexo, 
IMC, y mezcla étnica. 
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9.6 Asociación de los SNPs rs12137901 y rs72771992 con  el desarrollo de 

complicaciones metabólicas futuras.  

Para evaluar si los SNPs rs12137901 y rs72771992 son predictores de HTG y de niveles 

disminuidos de HDLs en la población infantil, se analizaron 113 niños con niveles normales 

de triglicéridos al inicio del estudio  (T0), de los cuales 33 presentaron HTG 

(triglicéridos>100mg/dL) a dos años de seguimiento  (T1). Se encontró que en la población 

completa el alelo menor está asociado con un aumento en el riesgo de tener HTG a los dos 

años, (RM= 2.056, P= 0.029). Al separar la población, tanto en casos como en controles se 

ve la misma tendencia que en la población completa, pero no tiene significancia estadística, 

posiblemente debido al tamaño de la muestra (Tabla 7). Además para corroborar que el SNP 

rs12137901 se asociaba con la HTG futura, se utilizaron cortes para HTG de triglicéridos  

>130mg/dL y >150mg/dL, que se han usado para definirla en otros estudios [141, 142]. Como 

se mostró con el corte de 100mg/dL el alelo "C" del SNP se asoció con el aumento en el 

riesgo de presentar HTG a los dos años independientemente del corte utilizado (P= 0.023 y 

P= 0.007, respectivamente). Sin embargo, al estratificar por estado nutricio no se 

encontraron asociaciones significativas (Tabla 7). 

 

En el caso del SNP rs72771992, se analizaron 86 niños que presentaron HDLs 

normales al inicio del estudio, de los cuales 22 tuvieron niveles de HDLs disminuidos (HDLs> 

50mg/dL) a los 2 años. Al hacer el análisis en la población completa, el alelo menor del SNP 

no estuvo asociado con la disminución de las HDLs a los 2 años (P= 0.698), lo cual también 

se observó al estratificar por casos y controles (P= 0.212; P=0.275, respectivamente; Tabla 

7). 
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9.7 Efecto del SNP rs12137901 sobre la expresión del gen NLRP3. 

Debido a que se desconoce si el SNP rs12137901, ubicado en una región intrónica en el 

extremo 5' del gen NLRP3, tiene un efecto funcional sobre la expresión de este gen, se 

evaluó la asociación de los genotipos de este SNP con la expresión de NLRP3 en leucocitos 

de sangre periférica (ya que no se contaba con biopsia de tejido adiposo), no observándose 

diferencias significativas en ninguno de los grupos de estudio (Fig. 8). Aunque no se descarta 

que se puedan observar diferencias en la expresión de NLRP3 en el tejido adiposo, en el que 

el gen tiene gran relevancia.  

 
Fig 8. Efecto de los genotipos del  SNP rs12137901 sobre la expresión del gen NLRP3. (A) Expresión relativa 
para los genotipos del SNP rs12137901 en la muestra completa. (B) Expresión relativa para los genotipos del 
SNP rs12137901 para delgados y obesos. Se grafica la media ± desviación estándar. Se usó la prueba de 
ANOVA para la comparación estadística entre genotipos, P significativa< 0.05 

 
 
Además, se analizó si la expresión de NLRP3 correlacionaba con los niveles de triglicéridos, 

que es el rasgo principal con el que se había asociado el SNP rs12137901, no 

encontrándose correlación significativa entre la expresión de NLRP3 y los niveles de 

triglicéridos (Fig. 9).  
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Los datos muestran el resultado del análisis de asociación con el modelo Dominante  
RM= Razón de momios; IC= Intervalo de confianza 
Prueba estadística: Regresión logística multinomial ajustada por ΔpIMC, Δedad, sexo, y semejanza genética; P < 0.05 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 7. Asociación de SNPs con complicaciones metabólicas futuras

SNP Corte Alelo

%niños 

con HTG RM IC (95%) P

%niños 

con HTG RM IC (95%) P

%niños 

con HTG RM IC (95%) P

Tg > 100mg/dL 29.2 2.056 1.076-3.926 0.029 22.0 1.424 0.623-3.257 0.402 48.4 7.613 0.761-76.206 0.084

Tg > 130mg/dL 14.3 3.055 1.167-7.995 0.023 9.7 3.008 0.851-10.633 0.087 27.3 2.442 0.377-15.803 0.349

Tg > 150mg/dL 11.2 5.225 1.572-17.370 0.007 6.0 7.863 0.304-20.313 0.124 22.7 4.912 0.214-112.757 0.319

rs72771992 HDLs< 50mg/dL G/T 25.6 0.771 0.210-2.831 0.771 19.4 1.685 0.023-2.928 0.275 41.7 5.115 0.393-66.553 0.212

Obesos n= 31Delgados n= 82Cohorte completa n= 113

rs12137901 C/T
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Fig. 9. Correlación de los niveles de triglicéridos plasmáticos con la expresión del gen NLRP3. Prueba 
estadística: Correlación de Spearman, P significativa < 0.05.  

 
 

9.8 Relación de los genotipos del SNP rs12137901 con la concentración de proteína 

NLRP3. 

Se determinó la concentración de proteína NLRP3 en leucocitos de sangre periférica por 

inmunoblot tipo western, en 27 muestras de la población de niños (13 niños normopeso y 14 

niños obesos), seleccionados de acuerdo a los genotipos del SNP rs12137901. De manera 

interesante los niños con obesidad presentaron una concentración de la proteína NLRP3 

significativamente más alta que los niños con normopeso (Fig. 10). Sin embargo, al analizar 

de acuerdo a los genotipos, no presentaron diferencias significativas en la población 

completa y estratificando por estado nutricio.  
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Fig. 10. Efecto del estado nutricional y de los genotipos del SNP rs12137901 sobre los niveles de proteína 
NLRP3. (A) Hibridación tipo western para NLRP3 y β-Actina (constitutivo), por estado nutricio y genotipo. (B) 
Comparación de los niveles de NLRP3 por estado nutricio. (C) Comparación de los niveles de NLRP3 en los 
niños con y sin el alelo "C" del SNP rs12137901. (D) Comparación de los niveles de NLRP3 en los niños con y 
sin el alelo "C" del SNP rs12137901 estratificados de acuerdo al estado nutricio. Prueba estadística t de 
Student. P significativa < 0.05. 

 

 Al comparar  la concentración de NLRP3 entre niños con y sin HTG, no se encontró 

diferencia significativa (Fig. 11). Al hacer la comparación estratificando por casos y controles, 

solo se pudo analizar en niños con normopeso, debido al número reducido de niños con 

obesidad y sin HTG (Fig. 11). 

 

Fig. 11. Comparación de la concentración de la proteína NLRP3 en niños con y sin HTG. (A) Comparación de la 
concentración de la proteína NLRP3 en niños con y sin HTG en la muestra completa (B) Comparación de los 
niveles de NLRP3 en niños normopeso con y sin HTG. Prueba estadística t de Student. P significativa < 0.05 
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9.9 Los LPS como desencadenante de las alteraciones metabólicas. 

Se determinaron los niveles de LPS en 53 niños con normopeso y 51 niños con obesidad, sin 

observarse diferencias significativas entre estos grupos (P= 0.435). Sin embargo, la 

concentración de LPS correlacionó positiva y significativamente con los niveles de glucosa, 

triglicéridos y colesterol (Tabla 8). Las correlaciones con los niveles de glucosa y triglicéridos 

se mantuvieron al analizar estratificando en controles (r= 0.317, P= 0.025; r= 0.322 P=0.023, 

respectivamente) y casos (r= 0.301, P= 0.038; r= 0.479 P=0.001, respectivamente). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Prueba estadística: Correlación de Spearman, ajustada por edad, sexo y pIMC 
            P significativa < 0.05.  
 
 

Además, los niños con HTG presentaron concentraciones más altas de LPS 

comparados con los niños sin HTG. Sin embargo, el análisis separado en controles y casos, 

presentó niveles de LPS más altos en los niños con obesidad e HTG (Fig.12).  

 

 

 

 

 

Tabla 8. Correlación de los niveles de LPS con los parámetros bioquímicos

Parámetro n
Coeficiente de 

correlación
P

Glucosa (mg/dL) 99 0.311 0.002

Triglicéridos (mg/dL) 99 0.404 0.00003

Colesterol (mg/dL) 99 0.196 0.049

HDL (mg/dL) 99 -0.105 0.296

LDL (mg/dL) 96 0.100 0.328

ALT (U/L) 99 0.123 0.219

AST (U/L) 99 0.080 0.425

Insulina (μU/mL) 97 0.013 0.900

HOMA-IR 97 0.038 0.705

Proteína  C reactiva (mg/dL) 99 -0.053 0.602
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Fig 12. Concentración de LPS en los niños con y sin HTG. (A) Población conjunta de niños con y sin HTG (B) 
Análisis estratificado de niños normopeso y con obesidadcon  y sin HTG. Prueba estadística: t de Student; P 
significativa < 0.05. 

 
Posteriormente se evaluó si la concentración de LPS variaba al comparar los 

genotipos TT y CT/CC del SNP rs12137901, se encontró que los niños con obesidad 

portadores del alelo "C" presentan concentraciones más altas  de LPS (Fig. 13).  

 
Fig 13. Concentración de LPS de acuerdo a los genotipos del SNP rs12137901. (A) Población completa. (B) 
Niños normopeso, y niños con obesidad. Se presentan los datos logaritmo transformados. Prueba estadística: t 
de student, P significativa< 0.05 
 

Finalmente, se analizó si los LPS que correlacionaron positivamente con los 

niveles de triglicéridos (tabla 8; Fig. 14), también correlacionaban con la expresión de 

NLRP3. Se encontró, que la expresión de NLRP3 tiende a incrementarse conforme 

aumentan los niveles de LPS (P= 0.186; Fig. 14). Sin embargo, se requiere ampliar el 

número de muestras con expresión del mensajero de NLRP3, para corroborar que esta 
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tendencia se mantenga y se vuelva significativa.  

 

 

 

 
 
 
 
 
 
Fig. 14. Correlación de la concentración de LPS con triglicéridos y la expresión de NLRP3. (A) Correlación entre 
la concentración de LPS y los niveles de triglicéridos plasmáticos. (B) Correlación entre la concentración de LPS 
y la expresión del gen NLRP3. Prueba estadística: Correlación de Spearman, P significativa< 0.05 

 

9.10 Cambios en la abundancia de la microbiota intestinal asociados a la HTG. 

Se sabe que NLRP3 está relacionado con la integridad de la pared intestinal y en modelos 

animales se ha propuesto como uno de los genes responsables de causar disbiosis intestinal  

[88]. La cual a su vez, se ha asociado con mayores niveles de LPS en circulación [128]. Por 

lo tanto, se probó si había cambios en la MI entre los niños con y sin HTG, que pudieran 

estar relacionados con los genotipos del SNP rs12137901 y que correlacionaran con los 

niveles de LPS. Para este fin, se analizó la composición de la MI en las 104 muestras con 

mediciones de LPS. Sin embargo, no se encontraron diferencias entre la alfa y beta 

diversidad de niños con normopeso y obesidad ni tampoco entre aquellos con y sin HTG (Fig. 

15).  
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Fig. 15. Comparación de la alfa y beta diversidad. A) Curvas de rarefacción con 15,000 secuencias por muestra 
y análisis de coordinadas principales para niños con normopeso y obesidad (weighted unifrac). B) Curvas de 
rarefacción con 15,000 secuencias por muestra y análisis de coordinadas principales para niños con HTG y sin 
HTG (weighted unifrac).  

 

Por otro lado, el análisis de la abundancia relativa de los diferentes OTUs no mostró 

diferencias significativas al comparar niños de la población completa con y sin HTG, así 

como en los niños normopeso (Anexo 4). En contraste, los niños con obesidad e HTG 

presentaron una menor abundancia relativa de Akkermansia muciniphila (A. muciniphila) 

comparado con los niños con obesidad y sin HTG. Sin embargo, no se observaron 

diferencias significativas en la abundancia relativa de A. muciniphila entre los genotipos del 

SNP rs12137901, ni correlación significativa entre la abundancia de A. muciniphila y la 

concentración de LPS (Fig. 16) 
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Fig. 16. Análisis de la abundancia relativa de Akkermancia muciniphila en niños con obesidad. A) Comparación 
de la abundancia de A. muciniphila en niños con y sin HTG. B) Comparación de la abundancia de A. muciniphila 
en niños de acuerdo a los genotipos del SNP rs12137901. C) Correlación de A. muciniphila con los niveles de 
LPS. Prueba estadística: U Mann-Whitney para variables categóricas y correlación de Spearman para variables 
continuas. P significativa < 0.05.  

 

Por otra parte se identificaron algunas especies bacterianas significativamente 

diferenciadas en la población completa (HTG vs. sin HTG), antes de la corrección por FDR 

(Anexo 3). Tal es el caso de Eubacterium biforme, la cual se encuentra en mayor abundancia 

en los niños con HTG, así como en menor abundancia en aquellos niños con los genotipos 

CT/CC del SNP rs12137901. Además, esta bacteria correlacionó negativamente con la 

concentración de LPS (Fig. 17).  
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Fig. 17. Comparación de la abundancia relativa de Eubacterium biforme en niños de la población completa. A) 
Comparación de la abundancia de E. biforme en niños con y sin HTG. B) Abundancia de E. biforme de acuerdo 
a los genotipos del SNP rs12137901. C) Correlación de E. biforme con los niveles de LPS. Prueba estadística: 
U Mann-Whitney para variables categóricas y correlación de Spearman para variables continuas. P significativa 
< 0.05.  
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10. Discusión  

La obesidad es una enfermedad compleja que tiene una alta tasa de mortalidad debido a las 

comorbilidades con las que se asocia [5]. El SM es un conjunto de anormalidades muy 

comunes en la obesidad que incrementa hasta cinco veces el riesgo de desarrollar DT2 y dos 

veces el riesgo de ECV [143]. Este síndrome se presenta como una combinación de 

alteraciones metabólicas: adiposidad central, dislipidemias, hipertensión y HGL [18]. Diversos 

estudios presentan que la población mexicana tiene una prevalencia de hasta el 30% de SM, 

principalmente por la alta frecuencia de la obesidad [17, 144]. En este estudio, la prevalencia 

de SM en los niños normopeso fue de 5.2%, consistente con reportes de niños México-

americanos [145]. Por otro lado, un 60.9% de los niños con obesidad de la población de 

estudio presentaron SM, también consistente con reportes para niños y adolecentes 

mexicanos [144].  

 

En cuanto a los rasgos del SM, los niveles bajos de HDLs y la HTG son los rasgos 

más prevalentes en la población de estudio, mientras que la HTA y la HGL son los menos 

frecuentes, consistente con estudios previos en población infantil mexicana [144]. Sin 

embargo, en los sujetos normopeso son muy frecuentes los niveles bajos de HDLs (~40%) y 

de HTG (~30%).  Aunque aún faltan estudios prospectivos longitudinales que permitan 

identificar si estas alteraciones en niños con normopeso aumentan el riesgo de 

comorbilidades en la edad adulta [146]. 

 

10.1 Variantes genéticas en NLRP3 y su asociación con la obesidad y el Síndrome 

Metabólico. 

Se sabe que la inflamación crónica está estrechamente relacionada con la obesidad, aunque 
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no es claro si ésta favorece su desarrollo o es una consecuencia [15]. Un número amplio de 

estudios apuntan a que el incremento en el tejido adiposo es el causante del proceso 

inflamatorio, ya que aumenta la producción de adipocinas, promoviendo la infiltración celular 

(principalmente macrófagos) e incrementando la producción de citocinas proinflamatorias 

[147, 148]. Sin embargo, algunos estudios sugieren que la inflamación precede a la 

obesidad, debido a que citocinas como TNF-α e IL-6 se han relacionado con la disminución 

de la expresión de leptina, adiponectina, además de inhibir la beta oxidación, favoreciendo el 

desarrollo de obesidad [149, 150]. En modelos animales de obesidad se ha observado que 

Nlrp3 es un gen importante en el proceso inflamatorio y se asocia con la obesidad y 

alteraciones metabólicas [93]. Sin embargo, en este estudio no se encontró asociación entre 

las variantes genéticas analizadas de NLRP3 y la obesidad. Debido a que en este estudio se 

analizaron variantes con una frecuencia >10%, no se puede excluir la participación de 

variantes raras, poco frecuentes o típicas de la población mexicana que pudieran estar 

asociadas con la obesidad.  

 

Por otro lado, ya que NLRP3 requiere de una señal generada por alteraciones en 

la homeostasis metabólica para su activación [80,81], es interesante que se hayan 

encontrado SNPs en este gen asociados al SM y a algunos rasgos que lo componen. Uno de 

los más interesantes fue el SNP rs12137901, ubicado en una región intrónica en el extremo 

5’ del gen NLRP3, el cual se asoció con menor riesgo de presentar SM en los niños con 

obesidad. Además, esta variante se asoció con la HTG, aumentando el riesgo de HTG en los 

niños con normopeso y de manera contraria, disminuyendo el riesgo de HTG en los niños 

con obesidad. Estos hallazgos concuerdan con lo observado en modelos animales, en los 

que el inflamasoma de NLRP3 produce un efecto dependiente del estado nutricio del 
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organismo, ya que en condiciones fisiológicas la función de NLRP3 es promover el 

restablecimiento de la homeostasis metabólica, favoreciendo el recambio celular, 

manteniendo la homeostasis de glucosa e insulina, y favoreciendo el catabolismo de 

triglicéridos del organismo [79, 151]. Sin embargo, en un estado de activación crónica, como 

puede ser la obesidad o una  dieta alta en grasa, la activación de NLRP3 puede condicionar 

a una menor sensibilidad a la insulina, mayores niveles de triglicéridos circulantes, entre 

otras alteraciones metabólicas [59, 93]. Esto sugiere que en humanos NLRP3 también puede 

tener una función dependiente del estado nutricional del organismo. 

 

Una vez que se probó la asociación del SNPs rs12137901 con el SM y la HTG en 

la población infantil, se buscó replicar esta asociación en una población de adultos, la cual ha 

tenido mayor tiempo de exposición a un medio ambiente obesogénico en comparación con la 

población infantil [152]. De manera interesante, el SNP rs12137901 se asoció con un riesgo 

incrementado de HTG en los adultos con normopeso, como se había observado en la 

población infantil. Sin embargo, en los adultos con obesidad no se observó un riesgo menor 

de HTG. Esto sugiere que en la exposición prolongada a factores ambientales, incluida la 

dieta y la actividad física podría modificar el efecto del SNP rs12137901 en los adultos con 

obesidad. Por ello, es que se requieren estudios prospectivos longitudinales que permitan 

comprobar el efecto de variantes genéticas en NLRP3 en el SM, particularmente en la HTG.   

 

En este sentido, la variante rs12137901 se asoció con el riesgo de desarrollar  

HTG futura en un grupo de niños con dos años de seguimiento, consistente con lo 

encontrado en los adultos con normopeso. Sin embargo, es necesario un estudio que pueda 

evaluar el efecto de la variante desde la niñez hasta la adultez, con el fin de evaluar la 
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influencia de factores como la dieta y la actividad física sobre los efectos de factores 

genéticos del individuo [146]. Así mismo, estos estudios permitirían probar si la presencia de 

esta variante es predictora de HTG en el adulto. 

 

Aunque variantes genéticas en NLRP3 han sido previamente asociadas a 

enfermedades como la enfermedad de gota y DT2 [153, 154], en nuestro conocimiento, éste 

es el primer estudio que muestra asociación de SNPs en NLRP3, con alteraciones 

metabólicas. 

 

10.2 Efecto del SNP rs12137901 sobre la expresión del mensajero y la proteína de 

NLRP3. 

El estudio de Paramel y colaboradores [134] identificó diversas variantes en el gen NLRP3 

que pueden modificar su expresión.  Sin embargo, no considera al SNP rs12137901 que en 

el presente estudio se asoció con el SM y la HTG. Este SNP que se encuentra en el primer 

intrón de NLRP3, una región en la que se pueden unir factores de transcripción, por lo que 

podría generar cambios en la expresión de NLRP3 [155]. De acuerdo con base GTex [156], el 

SNP rs12137901 se asocia con un aumento en la expresión de NLRP3 en una línea celular 

de fibroblastos. Sin embargo, en el presente estudio no se encontraron diferencias 

significativas en la expresión de NLRP3 con base en los genotipos del SNP rs12137901 en la 

población infantil completa, ni al estratificar por casos y controles. Esto puede deberse a que 

la expresión tanto del gen como de la proteina de NLRP3 se evaluó en leucocitos de sangre 

periférica, por lo que no se descarta que puedan observarse diferencias si se evalua en tejido 

adiposo.  
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                 En cuanto a los niveles de proteína en leucocitos, se encontró que los genotipos 

del SNP rs12137901 no presentan niveles significativamente distintos de la proteína NLRP3 

en la población completa de niños, ni en los casos y controles. Sin embargo, la proteína de 

NLRP3 se encontró incrementada en leucocitos de niños con obesidad en comparación de 

los niños con normopeso. Esto es consistente con estudios previos en los cuales los sujetos 

obesos presentan una concentración mayor de NLRP3 [59]. Posiblemente, debido a que en 

la obesidad hay una mayor cantidad de moléculas activadoras del inflamasoma de NLRP3 

ncesesarias para su ensamblaje, como  AGL, cristales de colesterol, altas concentraciones 

de glucosa, etcétera [59]. Estos hallazgos, contrastan con la falta de asociación entre los 

genotipos del SNP rs12137901 y la obesidad, sugiriendo que aunque la variante no modifica 

los niveles de proteína NLRP3, hay una clara influencia del estado nutricio sobre la 

modulación de sus niveles, por lo que continuar con los mismos hábitos alimenticios podría 

conducir al desarrollo de alteraciones metabólicas en la adultez.   

 

En cuanto a la HTG, no se encontraron diferencias significativas al comparar la 

expresión del mensajero y los niveles de proteína de NLRP3 entre niños con y sin HTG. Esto 

sugiere que la activación del inflamasoma de NLRP3 no está relacionada necesariamente 

con los niveles de triglicéridos, lo cual contrasta con un estudio reciente en el que se mostró 

que el inflamasoma incrementa los niveles de triglicéridos en circulación como consecuencia 

de la RI, debido a que la activación de NLRP3 genera un aumento de IL-1β, que bloquea a 

IRS-1, disminuyendo el aprovechamiento de glucosa y aumentando la insulina en sangre 

[60]. Lo que provoca la lipólisis del tejido adiposo, generando altas concentraciones de AGL, 

que al llegar al hígado se resintetizan en triglicéridos y son exportados en VLDLs al torrente 

sanguíneo, aumentando los niveles de triglicéridos en sangre, aunado a una menor beta 
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oxidación [157; Fig. 18].   

 

Fig 18. La activación de NLRP3, conduce a la producción de citocinas proinflamatorias como IL-1β, la cual ha 
mostrado que puede inhibir a IRS-1 necesario para la señalización intracelular de la insulina, lo que puede 
conducir a RI, caracterizada por la elevación de los niveles de triglicéridos en sangre. 

 

10.3. Los lipopolisacáridos como causa de las alteraciones metabólicas.  

Se ha propuesto que NLRP3 está relacionado con la permeabilidad de la pared intestinal, 

debido a que de su activación depende la liberación de IL-18, una citocina que estimula a las 

células caliciformes para que se produzca moco y PAMs, útiles para mantener una MI 

saludable [88]. Por lo que la falta del gen NLRP3 o variantes genéticas que alteren su 

funcionalidad podrían relacionarse con una mayor permeabilidad intestinal, lo cual conduce a 

un mayor paso de LPS y otros productos bacterianos al torrente sanguíneo [87, 89]. Además 

diversos estudios en modelos animales y en humanos presentan que los sujetos con 

obesidad tienen mayores nivles de LPS en circulación [158, 159]. Sin embargo, en este 

estudio la concentración de LPS entre niños con normopeso y obesidad, no se encontraron 

diferencias significativas, consistente con un estudio reciente en jóvenes mexicanos, en el 
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cual no se observaron diferencias en la concentración de LPS entre sujetos con normopeso y 

obesidad [160].  

 

 Por otro lado, los niños con HTG presentaron concentraciones mayores de LPS, lo que 

sugiere que los LPS pueden estar relacionados en la elevación de los niveles de triglicéridos. 

Estos hallazgos han sido previamente reportados en adultos, en los que se ha visto que la 

concentración de LPS correlaciona positivamente con los niveles de triglicéridos [159,161]. 

Se ha propuesto que la asociación entre LPS y triglicéridos, es debida a que los LPS activan 

a receptores como TLR-4, quienes en respuesta producen citocinas proinflamatorias (TNF-α 

e IL-6). Estas citocinas se asocian con la inhibición de IRS-1, un receptor necesario para la 

señalización de la insulina, por lo que su disminución puede condicionar a la presencia de  

RI, y a su vez a la elevación de triglicéridos en circulación [149, 150, 156; Fig. 19]. 

 

Además, en este estudio la expresión de NLRP3 tiende a aumentar conforme se 

incrementan los niveles de LPS, lo cual es consistente con reportes previos, en los que se ha 

demostrado que los LPS son los principales activadores de la expresión de NLRP3 [160]. Es 

de llamar la atención que los LPS correlacionan con los triglicéridos, pero los triglicéridos no 

correlacionan con la expresión del mensajero y la proteína de NLRP3 [Fig.16]. Esto sugiere 

la participación de mecanismos en los que intervienenen los LPS relacionados con los 

niveles de triglicéridos, pero que pudieran ser independientes de la activación de NLRP3, 

como la  activación de TLR-4 [156]. O bien que la participación de que NLRP3 en la etapa 

infantil sea modesta, pero que se puede volver relevante en la adultez [162].  
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Fig. 19. Los LPS pueden modificar la expresión de NLRP3, además de que favorecen la producción de TNF-α, 

que al igual que IL-1β puede inhibir a IRS-1 necesario para la señalización intracelular de la insulina, lo que 
puede conducir a RI, caracterizada por la elevación de los niveles de triglicéridos en sangre. 

 

10.4 La microbiota intestinal y su relación con los niveles de LPS. 

Los LPS son productos microbianos provenientes de la pared celular de las bacterias Gram 

negativo [133]. Se ha mostrado en diversos estudios que el incremento en los niveles de LPS 

en circulación van acompañados por cambios en la abundancia de bacterias de la microbiota 

intestinal, entre ellas el incremento del filo Proteobacteria [123, 161]. Sin embargo, en este 

estudio no se encontraron cambios significativos en la abundancia relativa de ninguna 

bacteria que estuvieran relacionados con los niveles de LPS. Esto sugiere que puede haber 

cambios sutiles en la microbiota intestinal que en conjunto pueden estar generando variación 

en la concentración de LPS en circulación. Sin embargo, a pesar de que los niveles de LPS 

se encuentran dentro de los rangos normales, hay una clara asociación entre la 

concentración de LPS y los niveles de triglicéridos, lo cual indica que inclusive pequeñas 
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variaciones en la concentración de LPS pueden generar alteraciones metabólicas. 

 

Por otra parte, Akkermansia muciniphila, una bacteria conocida por tener una 

participación importante en la permeabilidad de la pared intestinal [163], tiene una menor 

abundancia en niños con HTG y el genotipo CT/CC del SNP rs12137901. Sin embargo, la 

abundancia de esta bacteria no correlacionó con los niveles de LPS, lo cual sugiere que 

puede haber otros mecanismos relacionados con la MI, que podrían estar asociados con 

alteraciones metabólicas. Por ejemplo el paso a circulación de metabolitos secundarios, 

como la trimetilamina, la cual aumenta el riesgo de ECV y acumulación de triglicéridos 

hepáticos al ser transformado a óxido de trimetilamina en el hígado [164]. 
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11.0 Conclusiones. 

Estudios en modelos animales presentan a NLRP3 como un gen importante en el desarrollo 

de alteraciones metabólicas. En este estudio se identificó una asociación modesta del SNP  

rs12137901 con un riesgo mayor de HTG en los sujetos con normopeso de la población 

infantil y adulta. De manera importante, se evidenció la asociación del SNP rs12137901 con 

la presencia de HTG futura a dos años de seguimiento en una muestra de la población 

infantil. Sin embargo, estudios prospectivos que alcancen la edad adulta, son requeridos para 

establecer el valor predictivo de esta variante en le desarrollo de HTG.  

 

De manera interesante, la concentración de LPS circulantes, puede estar 

relacionada con alteraciones metabólicas, incluso encontrándose en bajas cantidades e 

independientemente de si hay cambios en la microbiota intestinal que favorezcan el aumento 

de éstos. Por los hallazgos encontrados, parece ser que el aumento de los LPS en 

circulación se relaciona directamente con el metabolismo de los trigliceridos, posiblemente 

por mecanismos independientes a la activación del inflamasoma de NLRP3, principalmente 

por la activación de TLR-4 y la producción de TNF-α. Aunque sería indispensable la medición 

de citocinas en circulación para corroborar el mecanismo por el cual los LPS podrían estar 

generando alteraciones metabólicas.  

 

Finalmente es importante notar que los niveles de proteína NLRP3 se modulan 

dependiendo del estado nutricio, por lo que a pesar de que la genética no se asoció con la 

concentración de la proteína NLRP3, el mantener un estado de obesidad prolongado podría 

generar una sobreactivación del inflamasoma y cobrar relevancia en el desarrollo de 

alteraciones metabólicas en la etapa adulta. Por lo que es necesario corroborar estos 
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hallazgos en una población de adultos. 
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13. Anexos.  
Anexo 1. Oligos, sondas y anticuerpos  

Tabla 1 suplementaria. Oligos y sondas utilizados para expresión relativa de NLRP3 

Gen Primer No. Sonda 

NLRP3 
Forward TGA TGT TCT GTG AAG TGC TGA A 

16 
Reverse CGC ACT TTT TGT CTC ATA ATT GA 

HPRT 
Forward  TGA CCT TGA TTT ATT TTG CAT ACC 

73 
Reverse CGA GCA AGA CGT TCA GTC CT 

 

Tabla 2 suplementaria.  Anticuerpos utilizados para hibridación tipo Western

Anticuerpo  Clonalidad Dilución Compañía 

Anti-NLRP3 Monoclonal 1:1,000 Abcam, Cambridge MA, USA 

Anti-β-Actina Monoclonal 1:50,000 GenTex, Irvine CA, USA 

Anti-mouse Monoclonal 1:10,000 Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA 
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OLIGOS DESALADOS

Nombre Secuencia Código de barras

FWD_MHIT TCT TTC CCT ACA CGA CGC TCT TCC GAT CTG TGC CAG CHG CGG CGG TAA

REV_BC1_MB_MHIT GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT CCG ATC TCG TGA TGG ACT ACH VGG GTW TCT AAT CGTGAT

REV_BC2_MB_MHIT GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT CCG ATC TAC ATC GGG ACT ACH VGG GTW TCT AAT ACATCG

REV_BC3_MB_MHIT GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT CCG ATC TGC CTA AGG ACT ACH VGG GTW TCT AAT GCCTAA

REV_BC4_MB_MHIT GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT CCG ATC TTG GTC AGG ACT ACH VGG GTW TCT AAT TGGTCA

REV_BC5_MB_MHIT GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT CCG ATC TCA CTG TGG ACT ACH VGG GTW TCT AAT CACTGT

REV_BC6_MB_MHIT GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT CCG ATC TAT TGG CGG ACT ACH VGG GTW TCT AAT ATTGGC

REV_BC7_MB_MHIT GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT CCG ATC TGA TCT GGG ACT ACH VGG GTW TCT AAT GATCTG

REV_BC8_MB_MHIT GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT CCG ATC TTC AAG TGG ACT ACH VGG GTW TCT AAT TCAAGT

REV_BC9_MB_MHIT GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT CCG ATC TCT GAT CGG ACT ACH VGG GTW TCT AAT CTGATC

REV_BC10_MB_MHIT GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT CCG ATC TAA GCT AGG ACT ACH VGG GTW TCT AAT AAGCTA

REV_BC11_MB_MHIT GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT CCG ATC TGT AGC CGG ACT ACH VGG GTW TCT AAT GTAGCC

REV_BC12_MB_MHIT GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT CCG ATC TTA CAA GGG ACT ACH VGG GTW TCT AAT TACAAG

REV_BC13_MB_MHIT GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT CCG ATC TTT GAC TGG ACT ACH VGG GTW TCT AAT TTGACT

REV_BC14_MB_MHIT GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT CCG ATC TGG AAC TGG ACT ACH VGG GTW TCT AAT GGAACT

REV_BC15_MB_MHIT GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT CCG ATC TTG ACA TGG ACT ACH VGG GTW TCT AAT TGACAT

REV_BC16_MB_MHIT GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT CCG ATC TGG ACG GGG ACT ACH VGG GTW TCT AAT GGACGG

REV_BC18_MB_MHIT GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT CCG ATC TGC GGA CGG ACT ACH VGG GTW TCT AAT GCGGAC

REV_BC19_MB_MHIT GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT CCG ATC TTT TCA CGG ACT ACH VGG GTW TCT AAT TTTCAC

REV_BC20_MB_MHIT GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT CCG ATC TGG CCA CGG ACT ACH VGG GTW TCT AAT GGCCAC

REV_BC21_MB_MHIT GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT CCG ATC TCG AAA CGG ACT ACH VGG GTW TCT AAT CGAAAC

REV_BC22_MB_MHIT GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT CCG ATC TCG TAC GGG ACT ACH VGG GTW TCT AAT CGTACG

REV_BC23_MB_MHIT GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT CCG ATC TCC ACT CGG ACT ACH VGG GTW TCT AAT CCACTC

REV_BC25_MB_MHIT GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT CCG ATC TAT CAG TGG ACT ACH VGG GTW TCT AAT ATCAGT

REV_BC27_MB_MHIT GGA GTT CAG ACG TGT GCT CTT CCG ATC TAG GAA TGG ACT ACH VGG GTW TCT AAT AGGAAT

OLIGOS HPLC

Nombre Secuencia Código de Barras

FWD_ILLUM AAT GAT ACG GCG ACC ACC GAG ATC TAC ACT CTT TCC CTA CAC GAC GCT CTT CCG ATC T

REV_BC27_ILLUM CAA GCA GAA GAC GGC ATA CGA GAT AAA GGA ATG TGA CTG GAG TTC AGA CGT GTG CTC TTC CGA TCT AGGAAT

REV_BC25_ILLUM CAA GCA GAA GAC GGC ATA CGA GAT AAA TCA GTG TGA CTG GAG TTC AGA CGT GTG CTC TTC CGA TCT ATCAGT

REV_BC23_ILLUM CAA GCA GAA GAC GGC ATA CGA GAT AAC CAC TCG TGA CTG GAG TTC AGA CGT GTG CTC TTC CGA TCT CCACTC

REV_BC22_ILLUM CAA GCA GAA GAC GGC ATA CGA GAT AAC GTA CGG TGA CTG GAG TTC AGA CGT GTG CTC TTC CGA TCT CGTACG

Tabla 3 suplementaria. Oligos utilizados para la amplificación de la región V4 del gen 16S ribosomal. 
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Anexo 2. Asociación de los SNPs en NLRP3 con los rasgos más prevalentes del MetS.  

 
Los datos muestran el resultado del análisis de asociación con el modelo dominante  
RM= Razón de momios; IC= Intervalo de confianza 
Prueba estadística: Regresión logística multinomial ajustada por pIMC, edad, sexo, y ancestría; P < 0.05 

A) Análisis de asociación de los SNPs en NLRP3 con la HTG

Gen SNP Alelos RM IC (95%) P RM IC (95%) P RM IC (95%) P

rs12137901 C/T 0.914 0.775-1.292 0.998 1.547 1.084-2.209 0.016 0.572 0.385-0.850 0.006

rs72771992 G/T 1.290 0.973-1.710 0.077 1.039 0.707-1.526 0.846 1.674 1.077-2.603 0.022

rs4612666 C/T 1.011 0.776-1.317 0.936 1.166 0.706-1.656 0.253 0.658 0.438-0.989 0.044

rs79348670 C/T 1.047 0.787-1.392 0.752 1.098 0.742-1.623 0.640 0.993 0.652-1.513 0.974

rs10925027 A/G 0.814 0.619-1.069 0.138 1.032 0.708-1.505 0.868 0.632 0.415-0.961 0.032

B) Análisis de asociación de los SNPs en NLRP3 con las HDLs disminuidas

Gen SNP Alelos RM IC (95%) P RM IC (95%) P RM IC (95%) P

rs12137901 C/T 0.914 0.711-1.174 0.480 0.979 0.714-1.342 0.894 0.785 0.512-1.204 0.268

rs72771992 G/T 1.339 1.012-1.773 0.041 1.032 0.728-1.463 0.859 2.265 1.335-3.844 0.002

rs4612666 C/T 0.959 0.739-1.243 0.750 1.129 0.813-1.567 0.469 0.751 0.480-1.173 0.208

rs79348670 C/T 1.405 1.056-1.870 0.020 1.268 0.887-1.812 0.193 1.771 1.073-2.922 0.025

rs10925027 A/G 0.974 0.746-1.273 0.848 1.070 0.762-1.503 0.695 0.627 0.403-0.975 0.038

C) Análisis de asociación de los SNPs en NLRP3 con la percentila de la circunferencia de cintura elevada

Gen SNP Alelos RM IC (95%) Padj RM IC (95%) Padj RM IC (95%) Padj

rs12137901 C/T 1.070 0.736-1.556 0.722 1.822 0.730-4.547 0.199 0.914 0.577-1.446 0.701

rs72771992 G/T 1.42 0.928-2.172 0.106 2.739 1.160-6.469 0.022 1.165 0.700-1.938 0.556

rs4612666 C/T 1.004 0.681-1.479 0.985 0.996 0.409-2.425 0.993 1.054 0.657-1.691 0.828

rs79348670 C/T 0.982 0.649-1.487 0.933 1.704 0.696-4.170 0.243 0.840 0.513-1.374 0.487

rs10925027 A/G 1.007 0.675-1.503 0.972 2.044 0.680-6.142 0.203 0.893 0.546-1.460 0.653

Cohorte completa n= 1,214 Niños delgados n=658 Niños obesos n= 556

NLRP3

Cohorte completa n= 1,214 Niños delgados n=658 Niños obesos n= 556

NLRP3

Cohorte completa n= 1,214 Niños delgados n=658 Niños obesos n= 556

NLRP3
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Anexo 3. Réplica en adultos de las asociaciones de los SNPs rs12137901 y rs72771992 con los rasgos del MetS. 

Los 
datos muestran el resultado del análisis de asociación con los rasgos del SM en el modelo dominante 
RM= Razón de momios; IC= Intervalo de confianza 
Prueba estadística: Regresión logística multinomial ajustada por IMC, edad, sexo, y ancestría; P < 0.05 

A) Réplica de la asociación de los SNPs rs12137901 y rs72771992 con los rasgos del MetS en adultos

Gen SNP Alelos RM IC (95%) P RM IC (95%) P RM IC (95%) P

rs12137901 C/T 1.337 1.033-1.730 0.027 1.791 1.183-2.712 0.006 1.100 0.783-1.547 0.582

rs72771992 G/T 1.016 0.753-1.372 0.916 1.029 0.682-1.552 0.892 0.980 0.628-1.528 0.928
NLRP3

Cohorte completa n= 1083 Adultos delgados n=494 Niños obesos n= 589
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Anexo 4. Comparación de abundancia relativa de los taxones de la microbiota intestinal entre niños con y sin HTG.  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Taxón No (n= 54) Si (n= 50) P FDR No (n= 38) Si (n= 15) P FDR No (n= 16) Si (n= 35) P FDR

p_Actinobacteria 0.010 ± 0.018 0.015 ± 0.054 0.948    0.948 0.008 ± 0.016 0.030 ± 0.098 0.953    0.953 0.015 ± 0.023 0.008 ±0.012 0.405    0.596

p_Bacteroidetes  0.663 ±0.167  0.629 ± 0.203 0.307    0.511  0.668 ± 0.179  0.619 ± 0.233 0.430    0.940  0.651 ± 0.141  0.633 ± 0.192 0.700    0.700

p_Firmicutes  0.290 ± 0.154  0.317 ± 0.177 0.234    0.511  0.287 ± 0.167  0.289 ± 0.173 0.737    0.940  0.297 ± 0.124  0.330 ± 0.180 0.417    0.596

p_Proteobacteria  0.032 ± 0.037  0.037 ± 0.082 0.649    0.811  0.033 ± 0.043  0.061 ± 0.148 0.752    0.940  0.027 ± 0.021  0.027 ± 0.014 0.477    0.596

p_Verrucomicrobia  0.006 ± 0.018  0.002 ± 0.007 0.036    0.180  0.004 ± 0.011  0.001 ± 0.002 0.678    0.940  0.010 ± 0.029  0.002 ± 0.008 0.002    0.010

p_Actinobacteria_f_Bifidobacteriaceae  0.010 ± 0.018  0.015 ± 0.054 0.948    0.948  0.008 ± 0.016  0.030 ± 0.098 0.953    0.953  0.015 ± 0.023  0.008 ± 0.012 0.405    0.953

p_Bacteroidetes_f_Bacteroidaceae  0.414 ± 0.239  0.409 ± 0.246 0.902    0.948  0.402 ± 0.251  0.468 ± 0.255 0.418    0.782  0.443 ± 0.214  0.383 ± 0.241 0.330    0.943

p_Bacteroidetes_f_Porphyromonadaceae  0.019 ± 0.020  0.017 ± 0.015 0.876    0.948  0.021 ± 0.021  0.013 ± 0.009 0.186    0.782  0.016 ± 0.017  0.019 ± 0.016 0.239    0.943

p_Bacteroidetes_f_Prevotellaceae  0.186 ± 0.264  0.157 ± 0.228 0.567    0.920  0.202 ± 0.269  0.103 ± 0.230 0.364    0.782  0.147 ± 0.257  0.180 ± 0.227 0.792    1.000

p_Bacteroidetes_f_Rikenellaceae  0.016 ± 0.017  0.012 ± 0.012 0.352    0.774  0.017 ± 0.020  0.011 ± 0.013 0.286    0.782  0.012 ± 0.008  0.013 ± 0.012 0.935    1.000

p_Bacteroidetes_f_S24_7  0.004 ± 0.008  0.008 ± 0.017 0.087    0.435  0.004 ± 0.009  0.003 ± 0.006 0.767    0.887  0.004 ± 0.007  0.011 ± 0.020 0.310    0.943

p_Bacteroidetes_f_Barnesiellaceae  0.007 ± 0.012  0.005 ± 0.010 0.770    0.947  0.008 ± 0.013  0.003 ± 0.007 0.708    0.887  0.005 ± 0.006  0.006 ± 0.011 0.516    0.987

p_Bacteroidetes_f_Odoribacteraceae  0.003 ± 0.003  0.003 ± 0.003 0.696    0.928  0.003 ± 0.003  0.004 ± 0.004 0.843    0.887  0.003 ± 0.002  0.003 ± 0.003 0.839    1.000

p_Bacteroidetes_f_Paraprevotellaceae  0.013 ± 0.023  0.016 ± 0.026 0.644    0.920  0.010 ± 0.016  0.014 ± 0.015 0.269    0.782  0.020 ± 0.035  0.017 ± 0.030 0.700    1.000

p_Firmicutes_f_  0.033 ± 0.021  0.044 ± 0.043 0.332    0.774  0.030 ± 0.019  0.042 ± 0.038 0.430    0.782  0.038 ± 0.025  0.045 ± 0.045 1.000    1.000

p_Firmicutes_f_Clostridiaceae  0.006 ± 0.014  0.009 ± 0.027 0.242    0.691  0.004 ± 0.005  0.004 ± 0.006 0.374    0.782  0.010 ± 0.025  0.010 ± 0.032 0.968    1.000

p_Firmicutes_f_Lachnospiraceae  0.085 ± 0.047  0.101 ± 0.060 0.143    0.497  0.084 ± 0.051  0.105 ± 0.054 0.093    0.782  0.089 ± 0.039  0.099 ± 0.064 0.839    1.000

p_Firmicutes_f_Ruminococcaceae  0.139 ± 0.109  0.125 ± 0.080 0.639    0.920  0.143 ± 0.119  0.120 ± 0.095 0.580    0.887  0.130 ± 0.083  0.127 ± 0.074 0.951    1.000

p_Firmicutes_f_Veillonellaceae  0.023 ± 0.029  0.034 ± 0.034 0.067    0.435  0.022 ± 0.027  0.014 ± 0.014 0.385    0.782  0.024 ± 0.033  0.043 ± 0.036 0.054    0.540

p_Firmicutes_f_Erysipelotrichaceae  0.004 ± 0.006  0.005 ± 0.006 0.387    0.774  0.003 ± 0.005  0.003 ± 0.003 0.737    0.887  0.005 ± 0.007  0.006 ± 0.007 0.626    1.000

p_Proteobacteria_f_Alcaligenaceae  0.016 ± 0.016  0.016 ± 0.012 0.558    0.920  0.016 ± 0.014  0.015 ± 0.014 0.828    0.887  0.018 ± 0.019  0.016 ± 0.011 0.543    0.987

p_Proteobacteria_f_Desulfovibrionaceae  0.003 ± 0.005  0.002 ± 0.004 0.805    0.947  0.003 ± 0.005  0.002 ± 0.002 0.527    0.878  0.002 ± 0.003  0.003 ± 0.005 0.429    0.953

p_Proteobacteria_f_Enterobacteriaceae  0.011 ± 0.028  0.016 ± 0.083 0.149    0.496  0.013 ± 0.033  0.042 ± 0.152 0.295    0.782  0.007 ± 0.007  0.004 ± 0.005 0.201    0.943

p_Proteobacteria_f_Pasteurellaceae  0.001 ± 0.004  0.003 ± 0.007 0.074    0.435  0.002 ± 0.004  0.002 ± 0.003 0.396    0.782  0.001 ± 0.001  0.004 ± 0.009 0.109    0.727

p_Verrucomicrobia_f_Verrucomicrobiaceae  0.006 ± 0.018  0.002 ± 0.007 0.036    0.435  0.004 ± 0.011  0.001 ± 0.002 0.678    0.887  0.010 ± 0.029  0.002 ± 0.008 0.002    0.040

Población conjunta Tg> 100mg/dL Niños normopeso Tg> 100mg/dL Niños obesos Tg> 100mg/dL
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Taxón No (n= 54) Si (n= 50) P FDR No (n= 38) Si (n= 15) P FDR No (n= 16) Si (n= 35) P FDR

f_Bifidobacteriaceae_g_Bifidobacterium  0.010 ± 0.018  0.015 ± 0.054 0.948    0.948  0.008 ± 0.016  0.030 ± 0.098 0.953    0.953  0.015 ± 0.023  0.008 ± 0.012 0.405    0.779

f_Bacteroidaceae_g_Bacteroides  0.414 ± 0.239  0.409 ± 0.246 0.902    0.930  0.402 ± 0.251  0.468 ± 0.255 0.418    0.835  0.443 ± 0.214  0.383 ± 0.241 0.330    0.779

f_Porphyromonadaceae_g_Parabacteroides  0.019 ± 0.020  0.017 ± 0.015 0.876    0.930  0.021 ± 0.021  0.013 ± 0.009 0.186    0.835  0.016 ± 0.017  0.019 ± 0.016 0.239    0.779

f_Prevotellaceae_g_Prevotella  0.186 ± 0.264  0.157 ± 0.228 0.567    0.814  0.202 ± 0.269  0.103 ± 0.230 0.364    0.835  0.147 ± 0.257  0.180 ± 0.227 0.792    0.901

f_Rikenellaceae_g_  0.016 ± 0.017  0.012 ± 0.012 0.352    0.774  0.017 ± 0.020  0.011 ± 0.013 0.286    0.835  0.012 ± 0.008  0.013 ± 0.012 0.935    0.964

f_S24_7_g_  0.004 ± 0.008  0.008 ± 0.017 0.087    0.574  0.004 ± 0.009  0.003 ± 0.006 0.767    0.939  0.004 ± 0.007  0.011 ± 0.020 0.310    0.779

f_Barnesiellaceae_g_  0.007 ± 0.012  0.005 ± 0.010 0.770    0.930  0.008 ± 0.013  0.003 ± 0.007 0.708    0.939  0.005 ± 0.006  0.006 ± 0.011 0.516    0.779

f_Odoribacteraceae_g_Odoribacter  0.003 ± 0.003  0.003 ± 0.003 0.696    0.919  0.003 ± 0.003  0.004 ± 0.004 0.843    0.939  0.003 ± 0.002  0.003 ± 0.003 0.839    0.923

_f_Paraprevotellaceae_g_Paraprevotella  0.013 ± 0.023  0.016 ± 0.026 0.644    0.886  0.010 ± 0.016  0.014 ± 0.015 0.269    0.835  0.020 ± 0.035  0.017 ± 0.030 0.700    0.888

p_Firmicutes_f_g_  0.033 ± 0.021  0.044 ± 0.043 0.332    0.774  0.030 ± 0.019  0.042 ± 0.038 0.430    0.835  0.038 ± 0.025  0.045 ± 0.045 1.000    1.000

f_Clostridiaceae_g_Clostridium  0.003 ± 0.004  0.004 ± 0.007 0.219    0.657  0.003 ± 0.005  0.004 ± 0.005 0.364    0.835  0.003 ± 0.004  0.004 ± 0.008 0.670    0.884

f_Clostridiaceae_g_SMB53  0.003 ± 0.014  0.004 ± 0.026 0.118    0.615  0.001 ± 0.001  0.001 ± 0.001 0.333    0.835  0.007 ± 0.025  0.006 ± 0.031 0.477    0.779

f_Lachnospiraceae_g_  0.023 ± 0.017  0.028 ± 0.021 0.147    0.615  0.025 ± 0.019  0.037 ± 0.031 0.193    0.835  0.019 ± 0.012  0.024 ± 0.013 0.155    0.779

f_Lachnospiraceae_g_Blautia  0.009 ± 0.012  0.008 ± 0.009 0.520    0.814  0.011 ± 0.014  0.006 ± 0.004 0.252    0.835  0.006 ± 0.003  0.010 ± 0.011 0.761    0.901

f_Lachnospiraceae_g_Coprococcus  0.001 ± 0.005  0.001 ± 0.003 0.876    0.930  0.002 ± 0.005  0.001 ± 0.003 0.921    0.950  0.001 ± 0.001  0.001 ± 0.002 0.350    0.779

f_Lachnospiraceae_g_Dorea  0.001 ± 0.001  0.003 ± 0.006 0.255    0.690  0.001 ± 0.001  0.002 ± 0.002 0.874    0.939  0.001 ± 0.001  0.003 ± 0.007 0.180    0.779

f_Lachnospiraceae_g_Lachnobacterium  0.002 ± 0.005  0.006 ± 0.014 0.394    0.808  0.002 ± 0.005  0.006 ± 0.021 0.465    0.853  0.003 ± 0.004  0.005 ± 0.010 0.372    0.779

f_Lachnospiraceae_g_Lachnospira  0.011 ± 0.010  0.015 ± 0.014 0.416    0.808  0.011 ± 0.012  0.011 ± 0.013 0.580    0.939  0.011 ± 0.006  0.016 ± 0.014 0.383    0.779

f_Lachnospiraceae_g_Roseburia  0.037 ± 0.030  0.040 ± 0.041 0.815    0.930  0.031 ± 0.023  0.042 ± 0.028 0.167    0.835  0.049 ± 0.039  0.040 ± 0.045 0.310    0.779

f_Ruminococcaceae_g_  0.046 ± 0.040  0.050 ± 0.033 0.272    0.690  0.048 ± 0.045  0.048 ± 0.038 0.722    0.939  0.040 ± 0.026  0.050 ± 0.032 0.301    0.779

f_Ruminococcaceae_g_Faecalibacterium  0.058 ± 0.048  0.057 ± 0.051 0.524    0.814  0.055 ± 0.043  0.059 ± 0.055 0.782    0.939  0.064 ± 0.059  0.056 ± 0.050 0.465    0.779

f_Ruminococcaceae_g_Ruminococcus  0.036 ± 0.088  0.018 ± 0.021 0.507    0.814  0.041 ± 0.100  0.013 ± 0.014 0.149    0.835  0.025 ± 0.048  0.021 ± 0.024 0.776    0.901

f_Veillonellaceae_g_Dialister  0.015 ± 0.025  0.027 ± 0.035 0.214    0.657  0.018 ± 0.028  0.007 ± 0.012 0.221    0.835  0.010 ± 0.014  0.035 ± 0.039 0.044    0.594

f_Veillonellaceae_g_Megamonas  0.003 ± 0.017  0.002 ± 0.004 0.040    0.574  0.000 ± 0.002  0.002 ± 0.006 0.108    0.835  0.008 ± 0.031  0.001 ± 0.004 0.322    0.779

f_Veillonellaceae_g_Phascolarctobacterium  0.004 ± 0.009  0.006 ± 0.010 0.886    0.930  0.004 ± 0.007  0.005 ± 0.009 0.722    0.939  0.005 ± 0.013  0.006 ± 0.011 0.919    0.964

f_Erysipelotrichaceae_g_  0.003 ± 0.002  0.003 ± 0.003 0.558    0.814  0.002 ± 0.002  0.003 ± 0.003 0.767    0.939  0.003 ± 0.003  0.003 ± 0.004 0.543    0.779

f_Erysipelotrichaceae_g_Eubacterium  0.001 ± 0.004  0.002 ± 0.004 0.058    0.574  0.001 ± 0.004  0.001 ± 0.001 0.258    0.835  0.002 ± 0.005  0.002 ± 0.005 0.521    0.779

f_Alcaligenaceae_g_Sutterella  0.016 ± 0.016  0.016 ± 0.012 0.558    0.814  0.016 ± 0.014  0.015 ± 0.014 0.828    0.939  0.018 ± 0.019  0.016 ± 0.011 0.543    0.779

f_Desulfovibrionaceae_g_Bilophila  0.001 ± 0.002  0.001 ± 0.001 0.810    0.930  0.001 ± 0.002  0.001 ± 0.000 0.813    0.939  0.001 ± 0.001  0.001 ± 0.001 0.584    0.803

f_Desulfovibrionaceae_g_Desulfovibrio  0.002 ± 0.004  0.001 ± 0.004 0.183    0.657  0.002 ± 0.004  0.001 ± 0.002 0.882    0.939  0.001 ± 0.002  0.002 ± 0.004 0.054    0.594

f_Enterobacteriaceae_g_  0.011 ± 0.028  0.016 ± 0.083 0.149    0.615  0.013 ± 0.033  0.042 ± 0.152 0.295    0.835  0.007 ± 0.007  0.004 ± 0.005 0.201    0.779

f_Pasteurellaceae_g_  0.001 ± 0.004  0.003 ± 0.007 0.074    0.574  0.002 ± 0.004  0.002 ± 0.003 0.396    0.835  0.001 ± 0.001  0.004 ± 0.009 0.109    0.779

f_Verrucomicrobiaceae_g_Akkermansia  0.006 ± 0.018  0.002 ± 0.007 0.036    0.574  0.004 ± 0.011  0.001 ± 0.002 0.678    0.939  0.010 ± 0.029  0.002 ± 0.008 0.002    0.066

Población conjunta Tg> 100mg/dL Niños normopeso Tg> 100mg/dL Niños obesos Tg> 100mg/dL
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Taxón No (n= 54) Si (n= 50) P FDR No (n= 38) Si (n= 15) P FDR No (n= 16) Si (n= 35) P FDR

g_Bifidobacterium_s_  0.003 ± 0.004  0.008 ± 0.041 0.663    0.886  0.002 ± 0.003  0.021 ± 0.074 0.722    0.904  0.004 ± 0.005  0.003 ± 0.006 0.216    0.698

g_Bifidobacterium_s_adolescentis  0.007 ± 0.017  0.006 ± 0.016 0.765    0.886  0.006 ± 0.014  0.010 ± 0.025 0.843    0.904  0.011 ± 0.022  0.005 ± 0.009 0.919    0.958

g_Bacteroides_s_  0.320 ± 0.188  0.316 ± 0.201 0.886    0.886  0.309 ± 0.195  0.338 ± 0.199 0.650    0.904  0.347 ± 0.172  0.306 ± 0.204 0.477    0.767

g_Bacteroides_s_coprophilus  0.001 ± 0.006  0.005 ± 0.018 0.615    0.886  0.001 ± 0.008  0.007 ± 0.021 0.205    0.904  0.000 ± 0.000  0.004 ± 0.018 0.561    0.767

g_Bacteroides_s_eggerthii  0.012 ± 0.035  0.003 ± 0.005 0.777    0.886  0.005 ± 0.016  0.005 ± 0.009 0.737    0.904  0.029 ± 0.057  0.002 ± 0.002 0.077    0.539

g_Bacteroides_s_fragilis  0.003 ± 0.006  0.001 ± 0.002 0.111    0.569  0.003 ± 0.007  0.002 ± 0.003 0.843    0.904  0.003 ± 0.004  0.001 ± 0.002 0.049    0.454

g_Bacteroides_s_ovatus  0.022 ± 0.039  0.015 ± 0.017 0.585    0.886  0.021 ± 0.038  0.019 ± 0.021 0.722    0.904  0.025 ± 0.044  0.013 ± 0.015 0.320    0.751

g_Bacteroides_s_plebeius  0.007 ± 0.035  0.039 ± 0.099 0.007    0.294  0.010 ± 0.041  0.059 ± 0.123 0.044    0.904  0.000 ± 0.000  0.031 ± 0.087 0.009    0.189

g_Bacteroides_s_uniformis  0.048 ± 0.050  0.029 ± 0.032 0.122    0.569  0.052 ± 0.056  0.038 ± 0.043 0.678    0.904  0.039 ± 0.032  0.026 ± 0.027 0.123    0.621

g_Parabacteroides_s_  0.016 ± 0.020  0.015 ± 0.014 0.649    0.886  0.017 ± 0.021  0.010 ± 0.007 0.418    0.904  0.013 ± 0.017  0.017 ± 0.016 0.133    0.621

g_Parabacteroides_s_distasonis  0.003 ± 0.004  0.002 ± 0.003 0.326    0.775  0.004 ± 0.005  0.002 ± 0.003 0.554    0.904  0.003 ± 0.003  0.002 ± 0.003 0.417    0.767

g_Prevotella_s_copri  0.180 ± 0.258  0.157 ± 0.228 0.780    0.886  0.195 ± 0.261  0.103 ± 0.230 0.490    0.904  0.145 ± 0.258  0.180 ± 0.227 0.641    0.816

g_Prevotella_s_stercorea  0.006 ± 0.019  0.000 ± 0.000 0.825    0.886  0.007 ± 0.022  0.000 ± 0.000 0.621    0.904  0.002 ± 0.007  0.000 ± 0.000 0.583    0.767

f_Rikenellaceae_g__s_  0.016 ± 0.017  0.012 ± 0.012 0.352    0.778  0.017 ± 0.020  0.011 ± 0.013 0.286    0.904  0.012 ± 0.008  0.013 ± 0.012 0.935    0.958

f_S24_7_g__s_  0.004 ± 0.008  0.008 ± 0.017 0.087    0.569  0.004 ± 0.009  0.003 ± 0.006 0.767    0.904  0.004 ± 0.007  0.011 ± 0.020 0.310    0.751

f_Barnesiellaceae_g__s_  0.007 ± 0.012  0.005 ± 0.010 0.770    0.886  0.008 ± 0.013  0.003 ± 0.007 0.708    0.904  0.005 ± 0.006  0.006 ± 0.011 0.516    0.767

g_Odoribacter_s_  0.003 ± 0.003  0.003 ± 0.003 0.696    0.886  0.003 ± 0.003  0.004 ± 0.004 0.843    0.904  0.003 ± 0.002  0.003 ± 0.003 0.839    0.927

g_Paraprevotella_s_  0.013 ± 0.023  0.016 ± 0.026 0.644    0.886  0.010 ± 0.016  0.014 ± 0.015 0.269    0.904  0.020 ± 0.035  0.017 ± 0.030 0.700    0.840

p_Firmicutes_f_g_s_  0.033 ± 0.021  0.044 ± 0.043 0.332    0.775  0.030 ± 0.019  0.042 ± 0.038 0.430    0.904  0.038 ± 0.025  0.045 ± 0.045 1.000    1.000

g_Clostridium_s_  0.003 ± 0.004  0.004 ± 0.007 0.219    0.657  0.003 ± 0.005  0.004 ± 0.005 0.364    0.904  0.003 ± 0.004  0.004 ± 0.008 0.670    0.828

g_SMB53_s_  0.003 ± 0.014  0.004 ± 0.026 0.118    0.569  0.001 ± 0.001  0.001 ± 0.001 0.333    0.904  0.007 ± 0.025  0.006 ± 0.031 0.477    0.767

f_Lachnospiraceae_g__s_  0.023 ± 0.017  0.028 ± 0.021 0.147    0.569  0.025 ± 0.019  0.037 ± 0.031 0.193    0.904  0.019 ± 0.012  0.024 ± 0.013 0.155    0.651

g_Blautia_s_  0.009 ± 0.012  0.008 ± 0.009 0.520    0.886  0.011 ± 0.014  0.006 ± 0.004 0.252    0.904  0.006 ± 0.003  0.010 ± 0.011 0.761    0.881

g_Coprococcus_s_eutactus  0.001 ± 0.005  0.001 ± 0.003 0.876    0.886  0.002 ± 0.005  0.001 ± 0.003 0.921    0.921  0.001 ± 0.001  0.001 ± 0.002 0.350    0.766

g_Dorea_s_  0.001 ± 0.001  0.003 ± 0.006 0.255    0.714  0.001 ± 0.001  0.002 ± 0.002 0.874    0.904  0.001 ± 0.001  0.003 ± 0.007 0.180    0.687

g_Lachnobacterium_s_  0.002 ± 0.005  0.006 ± 0.014 0.394    0.827  0.002 ± 0.005  0.006 ± 0.021 0.465    0.904  0.003 ± 0.004  0.005 ± 0.010 0.372    0.766

g_Lachnospira_s_  0.011 ± 0.010  0.015 ± 0.014 0.416    0.832  0.011 ± 0.012  0.011 ± 0.013 0.580    0.904  0.011 ± 0.006  0.016 ± 0.014 0.383    0.766

g_Roseburia_s_  0.037 ± 0.030  0.040 ± 0.041 0.815    0.886  0.031 ± 0.023  0.042 ± 0.028 0.167    0.904  0.049 ± 0.039  0.040 ± 0.045 0.310    0.751

f_Ruminococcaceae_g__s_  0.046 ± 0.040  0.050 ± 0.033 0.272    0.714  0.048 ± 0.045  0.048 ± 0.038 0.722    0.904  0.040 ± 0.026  0.050 ± 0.032 0.301    0.751

g_Faecalibacterium_s_prausnitzii  0.058 ± 0.048  0.057 ± 0.051 0.524    0.886  0.055 ± 0.043  0.059 ± 0.055 0.782    0.904  0.064 ± 0.059  0.056 ± 0.050 0.465    0.767

g_Ruminococcus_s_  0.036 ± 0.088  0.018 ± 0.021 0.507    0.886  0.041 ± 0.100  0.013 ± 0.014 0.149    0.904  0.025 ± 0.048  0.021 ± 0.024 0.776    0.881

g_Dialister_s_  0.015 ± 0.025  0.027 ± 0.035 0.214    0.657  0.018 ± 0.028  0.007 ± 0.012 0.221    0.904  0.010 ± 0.014  0.035 ± 0.039 0.044    0.454

g_Megamonas_s_  0.003 ± 0.017  0.002 ± 0.004 0.040    0.560  0.000 ± 0.002  0.002 ± 0.006 0.108    0.904  0.008 ± 0.031  0.001 ± 0.004 0.322    0.751

g_Phascolarctobacterium_s_  0.004 ± 0.009  0.006 ± 0.010 0.886    0.886  0.004 ± 0.007  0.005 ± 0.009 0.722    0.904  0.005 ± 0.013  0.006 ± 0.011 0.919    0.958

f_Erysipelotrichaceae_g__s_  0.003 ± 0.002  0.003 ± 0.003 0.558    0.886  0.002 ± 0.002  0.003 ± 0.003 0.767    0.904  0.003 ± 0.003  0.003 ± 0.004 0.543    0.767

g_Eubacterium_s_biforme  0.001 ± 0.004  0.002 ± 0.004 0.058    0.569  0.001 ± 0.004  0.001 ± 0.001 0.258    0.904  0.002 ± 0.005  0.002 ± 0.005 0.521    0.767

g_Sutterella_s_  0.016 ± 0.016  0.016 ± 0.012 0.558    0.886  0.016 ± 0.014  0.015 ± 0.014 0.828    0.904  0.018 ± 0.019  0.016 ± 0.011 0.543    0.767

g_Bilophila_s_  0.001 ± 0.002  0.001 ± 0.001 0.810    0.886  0.001 ± 0.002  0.001 ± 0.000 0.813    0.904  0.001 ± 0.001  0.001 ± 0.001 0.584    0.767

g_Desulfovibrio_s_  0.002 ± 0.004  0.001 ± 0.004 0.183    0.641  0.002 ± 0.004  0.001 ± 0.002 0.882    0.904  0.001 ± 0.002  0.002 ±0.004 0.054    0.454

f_Enterobacteriaceae_g__s_  0.011 ± 0.028  0.016 ± 0.083 0.149    0.569  0.013 ± 0.033  0.042 ± 0.152 0.295    0.904  0.007 ± 0.007  0.004 ± 0.005 0.201    0.698

f_Pasteurellaceae_g__s_  0.001 ± 0.004  0.003 ± 0.007 0.074    0.569  0.002 ± 0.004  0.002 ± 0.003 0.396    0.904  0.001 ± 0.001  0.004 ± 0.009 0.109    0.621

g_Akkermansia_s_muciniphila  0.006 ± 0.018  0.002 ± 0.007 0.036    0.560  0.004 ± 0.011  0.001 ± 0.002 0.678    0.904  0.010 ± 0.029  0.002 ± 0.008 0.002    0.084

Población conjunta Tg> 100mg/dL Niños normopeso Tg> 100mg/dL Niños obesos Tg> 100mg/dL
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