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Resumen 

El síndrome metabólico (Smet) es una combinación de anormalidades metabólicas 

(resistencia a la insulina, exceso de grasa abdominal, entre otros) que resulta en un 

marcador de riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares (ECV). El 

diagnóstico de Smet consiste en la medición de parámetros metabólicos (glucosa en 

ayuno, colesterol HDL, triglicéridos) y físicos (circunferencia de cintura y presión arterial), 

donde tres o más componentes anormales representan un diagnóstico positivo de Smet. 

El desarrollo de esta entidad metabólica está determinado por diferentes factores 

incluyendo los genéticos, estos han sido útiles para explicar la complejidad y variabilidad 

del Smet. Sin embargo, la investigación en esta rama se ha concentrado más hacia 

variantes de un solo nucleótido (SNV) dejando a un lado otros tipos de variantes 

genéticas como las variaciones en número de copias (CNV). Debido a lo anterior, el 

objetivo principal de este trabajo fue buscar una asociación entre las CNV y su asociación 

con Smet. 

Con los datos metabólicos, físicos y de microarreglos de 641 muestras de amerindios 

mexicanos de diferentes etnias, se realizó una prueba estadística para determinar la 

asociación entre CNVs, Smet y sus componentes. El llamado de variantes de realizó con 

el software PennCNV y para la asociación estadística CNVruler. Además, el software 

ChAS permitió analizar individualmente de manera gráfica el cariotipo de cada sujeto de 

estudio.  

Los resultados mostraron una asociación significativa de las CNV con Smet, donde fue 

interesante encontrar que algunas de estas variantes contienen en su secuencia genes 

que podrían estar involucrados en el desarrollo Smet. Por otro lado, en el análisis 

individual fueron encontrados dos pacientes con aberraciones cromosómicas asociadas 

al cromosoma sexual X.  
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1. Introducción  

1.1 Síndrome metabólico 

El Síndrome Metabólico (Smet) es una combinación de diferentes anormalidades que 

tienen una estrecha relación con la resistencia a la insulina (RI), depósitos de grasa 

ectópica (principalmente abdominal) y un grado de inflamación crónica 1. En la 

actualidad, el Smet, es considerado un problema de salud pública ya que 

aproximadamente una cuarta parte de la población mundial lo padece y es un factor de 

riesgo para diabetes tipo 2 (DT2) y enfermedades cardiovasculares (ECV)2.  

1.1.1     Diagnóstico  

En las dos últimas décadas se han propuesto diferentes definiciones del Smet, las cuales 

están basadas en parámetros metabólicos y en datos epidemiológicos.  Dentro de esas 

clasificaciones las principales son la de la OMS que tiene como criterio principal, 

hiperglucemia en sangre y la de la Federación Internacional de Diabetes (IDF) que tiene 

como componente central la circunferencia de cintura relacionada a grasa abdominal. 

Estas definiciones fueron unificadas en 2009 y en la actualidad la más utilizada es la  

propuesta por la AHA-NHLBI (American Heart Asociation- National Institute of Heart, 

Lung and Blood)  estableciendo que la presencia de tres o más componentes es 

diagnóstico de Smet  (Tabla 1) 3. 
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Tabla 1. Criterios para el diagnóstico de Smet de acuerdo con la AHA-NLBI. 

Componente Punto de corte 

Circunferencia de cintura elevada (cm) >102/>88 hombres/mujeres 

Triglicéridos (mg/dL) ≥150 

Colesterol HDL (mg/dL) Mujeres: <50  

Hombres: <40 

Presión arterial (mmHg) Sistólica: ≥130 

Diastólica: ≥85 

Glucosa en ayuno (mg/dL)  ≥100 

 

1.1.2     Prevalencia   

La prevalencia de Smet varía de una población a otra, ya que la edad, el género y la 

etnicidad contribuyen a su prevalencia.  En Estados Unidos, según la última encuesta 

nacional de salud y nutrición, en 2012 se reportó un incremento en la prevalencia del 

Smet, del 25% en 1998 al   34.2% en el 2012 4.  

En Latinoamérica, en el 2011, se reportó una prevalencia del 24.9% 5 y en  México, los 

últimos reportes mencionan que el 48% de la población mexicana padece Smet 6.  De 

acuerdo a la última encuesta nacional de salud y nutrición (ENSANUT) en 2018, el 75.2% 

de población mexicana mayor a 20 años tiene sobrepeso u obesidad, estrechamente 

relacionado con circunferencia de cintura elevada, uno de componentes del Smet.  El 

riesgo que esto representa para la población mexicana es alto tomando en cuenta que 

el Smet es un marcador de riesgo para el desarrollo de ECV y DT2 que son las principales 

causas de muerte en nuestro país según el Instituto Nacional de Estadística y Geografía 

(INEGI) en el 2020.   
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1.1.3    Fisiopatología 

El Smet es una enfermedad compleja, en donde la interacción entre los factores 

genéticos y ambientales contribuyen a su desarrollo y  al riesgo para desencadenar DT2 

y ECV 7. El Smet ocurre comúnmente en personas con un índice de masa corporal (IMC) 

mayor de 30 kg/m2 8, por lo que el tejido adiposo  (TA) juega un papel importante para 

su desarrollo.  

El TA está formado por una mezcla de diferentes células, adipocitos, células estromales, 

preadipocitos, células del sistema inmune y del endotelio, que no solo contribuye para el 

desarrollo del Smet, si no también, se ha demostrado tener influencia sobre la 

hiperglucemia y dislipidemia.  En la actualidad, el TA es considerado como un órgano 

endocrino y parácrino que en situaciones de estrés, causadas por el consumo excesivo 

de nutrientes,  lleva a hipertrofia e hiperplasia de adipocitos y  genera una hipoxia 

promoviendo la liberación de citocinas proinflamatorias, como el IL-6 y el TNF-alfa  y   la 

liberación de PAI-1, un inhibidor protrombótico, del activador del plasminógeno 9–11 En 

presencia de elevados niveles de glucosa (Glu), la insulina promueve la captura de Glu, 

incrementando la síntesis de glucógeno y disminuyendo la gluconeogénesis. La insulina, 

es una hormona polipeptídica secretada por las células beta de los islotes pancreáticos 

de Langerhans y actúa vía receptores de glicoproteínas localizados principalmente en 

hígado, musculo esquelético y adipocitos. Cuando los tejidos sensibles a la insulina como 

el  TA y el hígado disminuyen su respuesta, se incrementa la cantidad de Glu circulante 

en plasma conduciendo a una resistencia a la insulina (RI) 12. En el TA, también se 

incrementa la formación de ácidos grasos libres por la inhibición de la lipolisis. Estos 

ácidos grasos inhiben la activación de la captura de Glu en el músculo y promueven la 

gluconeogénesis y lipogénesis en el hígado. Como resultado, se forma un estado 

hiperinsulinémico para tratar de mantener los niveles  de Glu normales en la sangre 13. 

Los ácidos grasos libres, también pueden promueven la inflamación, ya que son un 

ligando para receptores TLR4 y TLR2 que participan en la respuesta inmune innata, 

activando  las vías de NFκ-B y JNK que incrementan la producción de quimiocinas 

promoviendo la inflamación de macrófagos en el TA 14. 
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Finalmente, también se ha observado  una  relación entre la hipertensión y  los diferentes 

componentes del  Smet 15–18, ya que la hiperinsulinemia y la hiperglucemia activan el 

sistema renina-angiotensina incrementando la expresión de Angiotensina II (ATII) y el 

receptor Angiotensina I (ATI) el cual, en pacientes con RI, pueden contribuir al desarrollo 

de hipertensión. Existe  evidencia de que la RI y la hiperinsulinemia activan el sistema 

nervioso simpático (SNS), resultando un incremento en la reabsorción de sodio por el 

riñón, por lo que el corazón aumenta el gasto cardíaco  y las arterias responden con una 

vaso constricción que resulta en hipertensión 19. 

 

1.1.4 Factores ambientales 

El Smet es una entidad multifactorial, donde los factores genéticos y ambientales juegan 

un papel importante. Los factores ambientales (tabaco, alcohol, actividad física, etc.) 

(Tabla 2) 20 y el estilo de vida son fundamentales para explicar el desarrollo y las 

diferentes prevalencias del Smet. Estos factores están fuertemente asociados a un estilo 

de vida occidental caracterizado por una dieta alta en calorías e inactividad física 21.  

 Se ha identificado como otro posible factor para el desarrollo de Smet a las especies 

reactivas de oxígeno (ROS). Un exceso de ROS puede causar estrés oxidativo, dando 

como resultado efectos tóxicos en células y tejidos, mediante el incremento de oxidación 

en carbohidratos, lípidos y proteínas. De los factores más reconocidos como fuentes de 

estrés oxidativo están el cigarro y la contaminación ambiental, este último reconocido por 

la American Heart Association (AHA) como un factor de riesgo para el desarrollo de ECV 

22. 
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Tabla 2.  Factores de riesgo para el desarrollo de Smet. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Factores de riesgo 

Antecedentes familiares 

Tabaquismo 

Edad 

Antecedentes de obesidad 

Inactividad física 

Estado postmenopáusico 

Consumo alto de bebidas azucaradas 

Consumo excesivo de alcohol 

  Dieta “occidental” rica en grasa.  
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1.1.5 Factores genéticos  

Con el propósito de explicar la variabilidad, la complejidad y la relación que existe en el 

Smet y sus componentes, se han realizados diversos estudios genómicos para tratar de 

aportar conocimiento sobre las causas de su desarrollo y la variación que existe entre 

individuos para desencadenar la aparición de esta entidad. De modo que, se han 

encontrado que factores genéticos, como son las SNV y CNV, están asociadas al 

desarrollo de síndrome metabólico y/o de alguna enfermedad asociada al metabolismo 

23. 

1.1.5.1 DNA, organización y tipos de variantes  

1.1.5.1.1 Variaciones en número de copias (CNV)   

En eucariontes la secuencia de ADN (2’-ácido desoxirribonucleico) está organizada y 

delimitada dentro del núcleo celular y el máximo nivel de compactación del DNA son los 

cromosomas. El tamaño del genoma humano haploide es de 3.2x109 pares de bases, 

está organizado en   cromosomas lineales con extensión variable de 45 millones a 279 

millones de pares de bases. Los genes están localizados en el DNA y en humanos 

comprenden menos del 2% del genoma  codificante24. Todos los humanos compartimos 

la misma la secuencia de DNA (99.9%), sin embargo existen variantes genéticas que 

hacen que cada individuo sea fenotípicamente diferente y proporcionan identidad a cada 

persona;   además, estas variantes   aportan valiosa información sobre la predisposición  

a diferentes enfermedades 25. Las variantes genéticas se clasifican en  variantes de un 

solo nucleótido (SNV, antes polimorfismos de un solo nucleótido ), y variantes 

estructurales, dentro de este último grupo se encuentran, las variantes en el número de 

copias (CNV),  inserciones, deleciones, translocaciones y aneuploidias26 

Es importante menciona, que la gran mayoría de los estudios en variación genética 

humana se han enfocado en las SNV, y han aportado información importante sobre la 

susceptibilidad genética a enfermedades comunes. Sin embargo, gracias a la 

implementación de nuevas tecnologías genómicas y bioinformáticas, se ha encontrado 

que existen otros tipos de variaciones genéticas, como las CNV, que podrían estar 

relacionadas a la predisposición de las entidades metabólicas.   
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 1.1.5.1.2 CNV y sus efectos en el metabolismo  

Las CNV son variantes estructurales del genoma con   tamaños 25  de 50 pb a varias Mb 

que pueden incrementar los niveles de mRNA y de la proteína correspondiente.  Las 

CNV se pueden clasificar de acuerdo a su frecuencia en  raras, que se encuentran en el 

1% de la población, y en comunes en más de 1% de la población.  En años recientes, 

los microarreglos han permitido mejorar la comprensión del estudio de las CNV y han 

arrojado valiosa información de la contribución de estas en la susceptibilidad para 

desarrollar diferentes enfermedades. Un ejemplo de ello, es una CNV que se encuentra 

en la región que comprende al gen LDLR, la cual induce un fenotipo más severo de 

hipercolesterolemia, una enfermedad autosómica dominante que afecta a 1:500 

personas. 27. Otro estudio, evidenció que  CNV   en el exón 2 del gen LEPR  están 

asociadas  con un incremento de Glucosa en ayuno, colesterol total y  diabetes tipo 2  28. 

En población europea y asiática se ha  mostrado, que la CNV en el gen AMY1 se asocia 

con el riesgo para  desarrollar obesidad 29 y, en población Han del sur de China, una  

deleción en LPA correlaciona con  una disminución en el riesgo a enfermedad arterial 

coronaria, sugiriendo que  la presencia de esta variante podría ser un nuevo bio-

marcador para la prevención de esta entidad 30.  

 

1.1.5.1.2.1 Las CNV y sus efectos en el metabolismo en México 

En México, la prevalencia de DT2 (una enfermedad asociada a síndrome metabólico 31) 

es de las más altas a nivel mundial, por lo que se han realizado diversos estudios con la 

finalidad de profundizar en este padecimiento en nuestra población. En 2017, se encontró 

que las personas con DT2 tienen una proporción mayor en CNV en comparación con los 

no-diabéticos. Estas CNV se localizaron en genes con previa asociación a DT2 como 

AMY2B, LPP, ARL15, HFE, CDKAL1, RASGRP1 32. En niños mexicanos, un incremento 

en CNV en  el gen ARGHGEF4 se relacionó con  obesidad abdominal y, un menor 

número de copias en el gen INS mostró una asociación con incremento en la 

circunferencia de cintura e IMC33.    
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En población indígena mexicana existen pocos reportes.  En población infantil maya de 

Yucatán se han reportado variantes en el gen FTO con asociación significativa para 

sobrepeso únicamente en varones. 34 Otro estudio, también en población maya,  

evidenció que las CNV en el gen CYP2D6 son  proporcionales al fenotipo metabolizador 

de los sujetos, ya que este gen codifica una enzima importante en el metabolismo de 

fármacos35. Un estudio similar en CYP2D6 fue realizado en amerindios tepehuanos para 

detectar la variabilidad en el número de copias de esa región. 36 

En el gen AMY1, las CNV fueron asociadas con obesidad en niños y adultos mestizos 

mexicanos y en población indígena. Aún no se sabe el mecanismo por el cual esta 

variante podría estar asociada con obesidad, pero se ha propuesto que pudiese estar 

implicado con la selección natural por el aumento a una dieta alta en almidón 37 . Por lo 

anterior, es necesario incrementar el conocimiento de cómo las CNV están 

correlacionadas con entidades metabólicas en población mexicana, incluyendo 

indígenas y mestizos.  
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2. Objetivos 

2.1 Objetivo General 

Identificar variantes en el número de copias (CNV) y su asociación con síndrome 

metabólico en población amerindia mexicana.  

 

     2.2 Objetivos Específicos 

1. Identificar la presencia de CNV en población amerindia mexicana 

2. Conocer la frecuencia de CNV en la población amerindia y compararla con las 

diferentes poblaciones 

3. Establecer la asociación de las CNV identificadas con el síndrome metabólico. 

4. Realizar la búsqueda en literatura de variantes genéticas y genes contenidos en las 

CNV identificadas con asociación a síndrome metabólico. 

 

3. Hipótesis  

Si existen CNV en población indígena mexicana, entonces es probable que estén 

asociadas con la presencia del síndrome metabólico.  

 

 4. Pregunta de investigación 

¿Existen CNV asociadas al síndrome metabólico en población indígena mexicana?  
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5. Metodología  

5.1 Población de estudio 

Se incluyeron 641 indígenas mexicanos pertenecientes a la Cohorte MAIS (Análisis 

metabólico en una muestra indígena). Las muestras fueron colectadas en 73 

comunidades indígenas y los criterios de inclusión fueron: individuos que se auto 

reconocieron como indígenas, que nacieran en la misma comunidad que sus padres y 

abuelos, por último, que sus abuelos y padres hablaran alguna lengua nativa35. Se 

excluyeron a todos los individuos que no aceptaron firmar la carta de consentimiento y 

que sus padres y abuelos no hablaran una lengua indígena. Los individuos con historia 

clínica y pruebas bioquímicas incompletas fueron eliminados.  

 

5.2 Análisis bioquímico 

Se colectaron muestras de sangre en ayuna de cada participante. Esta muestra fue 

utilizada para los estudios bioquímicos: glucosa, colesterol HDL (C-HDL) y triglicéridos y 

para el análisis genómico. También se les realizó una historia clínica completa, en la cual 

se midió circunferencia de cintura entre la última costilla y la cresta iliaca y la presión 

arterial (PA) siguiendo la norma NOM-030-SSA2- 1999. 

 

5.3 Criterios de diagnóstico 

Para realizar el diagnóstico de Smet se siguieron los criterios de la AHA (American Heart 

Association) y del NHLBI (National Heart, Lung and Blood Institute) (Tabla 1).   Un 

individuo se diagnosticó con Smet (caso) cuando presentó tres o más componentes 

metabólicos. Dentro de la población, 300 pacientes tuvieron diagnóstico positivo a Smet, 

mientras que los 341 individuos restantes se tomaron como controles para este estudio. 
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5.4 Estudios genómicos 

 

5.4.1 Detección de CNVs 

Se realizó el análisis de las CNV a partir de datos generados por un microrarreglo tipo 

Genome Wide Human SNP array 6.0, que contiene ~906, 600 SNVs y ~946, 000 sondas 

para detectar CNV. Estos marcadores stán distribuidos por todo el genoma humano y 

fueron elegidos de acuerdo a la base de datos del HapMap Project. Este microarreglo 

fue proporcionado por el laboratorio de Inmunogenómica y Enfermedades Metabólicas 

del INMEGEN.  

 

5.4.2 Análisis en ChAS (Chromosome Analysis Suite) 

Los archivos .CEL derivados de los microarreglos fueron convertidos por el GeneChip 

Command Console Software a un formato CNCHP para ser analizados  con el programa 

ChAS y con el algoritmo CN5 de Affymetrix. ChAS es una herramienta diseñada para 

detectar y analizar de manera fácil, información relevante sobre alteraciones 

cromosómicas a partir de información obtenida de microarreglos, de modo que, permite 

visualizar gráficamente las aberraciones, ganancias y deleciones de cada muestra 

(Figura 1). 
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Figura 1. Interfaz gráfica de ChAS y representación de los cromosomas. Los 

segmentos azules y rojos simbolizan regiones de ganancias y pérdidas, 

respectivamente. 
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5.4.3 Análisis en PennCNV y CNVruler  

 

El  llamado de variantes para el análisis de las CNV a partir también de los archivos .CEL 

se realizó con el algoritmo PennCNV 38. El programa utiliza el algoritmo Birdseed que 

produce la conversión de la señal que se encuentra en el archivo .CEL para finalmente 

obtener CNV. Este algoritmo genera un archivo que divide las señales individuales y 

realizar el llamado de las CNV utilizando los valores de Log R Ratio (LRR) y B Alelle 

Frequency (BAF) para cada variante. Finalmente, el llamado de variantes fue realizado 

con la versión del genoma hg18. 

 

Debido a que las CNV pueden presentarse en distintos tamaños y estados (número de 

copias), su estudio resulta más complejo en comparación a otro tipo de variaciones. 

CNVruler   provee un algoritmo capaz de realizar la clasificación y agrupamiento de las 

CNV encontradas en los diferentes individuos dependiendo de su tamaño y posición en 

el genoma, este agrupamiento produce regiones de CNV (CNVR).  Este algoritmo 

también permitió realizar el análisis de casos (n = 300) y controles (n = 341)delos datos 

clínicos con  una prueba de regresión logística con un minor threshold de 0.05 para el 

síndrome metabólico 39. 

 

De los segmentos obtenidos con significancia estadística se realizó una búsqueda 

dirigida en las bases de datos (DGV y DECIPHER) para conocer, si las variantes 

encontradas contaban con reporte previo. Debido a que DECIPHER no cuenta con la 

construcción del genoma hg 18, se utilizó la herramienta lift0ver del UCSC 

https://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgLiftOver para transpolar una secuencia de una 

construcción a otra más reciente.  
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6. Resultados 

6.1 Datos generales de la población  

Del total de muestras analizadas (641), el 47% (300) de los individuos presentaron Smet. 

El componente más frecuente fueron los valores bajos de colesterol HDL (69%), seguido 

de los niveles altos de triglicéridos (60%) y el menos frecuente los niveles elevados de 

glucosa (34%).  

En nuestra población se encontraron dos individuos con un cromosoma sexual extra, uno 

de ellos con 47, XXY perteneciente a la etnia tarahumara y el otro 47, XXX de la etnia 

otomí (Figuras 2-3). El resto de la población mostró en complemento cromosómico 46, 

XX o 46, XY según el caso. 

Figura 2. Individuo con complemento cromosómico 47, XXY.  
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Figura 3. Individuo femenino con ganancia del cromosoma X, 47, XXX 

 

6.2 Análisis en variantes en número de copias 

Se detectaron más de 35 mil variantes en número de copias en la población, con un valor 

promedio de 55 variantes por persona.  Interesantemente, se observó que en la 

población indígena existe más perdidas que ganancias genómicas (Figura 4). 
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Figura 4. a) Distribución de las CNV totales identificados por cromosoma en la población 

amerindia mexicana. b) Número de copias por cromosoma en la población amerindia 

mexicana. 
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El análisis de asociación mostro que seis variantes presentaron un riesgo significativo 

para desarrollar Smet (Tabla 3). 5/6 variantes mostraron una pérdida de CNV y se 

encontraron en los cromosomas 1p, 4p, 7q 9p, 14q. Por otro lado, observamos una sola 

variante con ganancia en el cromosoma 2q.   

Este análisis permitió observar que existen 11 CNV asociadas a protección a Smet (Tabla 

4). Todas las variantes corresponden a deleciones en los cromosomas 2q, 4p, 8q, 10q, 

15q, 16p, 19p, 20q y 22q. 

Interesantemente, cuando comparamos las frecuencias de las CNV encontradas en la 

población indígena con lo reportado previamente, observamos que, en todos los casos, 

la población indígena mexicana mostró la mayor frecuencia en relación a otros estudios 

(Tabla 5).  
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Tabla 3. Variantes en número de copias asociadas a riesgo de desarrollo de síndrome metabólico 

(n = 641)  

ID CNV Citobanda Coordenadas Tipo de 

CNV 

Tama

ño 

(kb) 

Genes P OR (IC95%) 

CNVR_P106 1p13.2 112,397,436-

112,599,414 

Deleción 202 - 1x10-3 1.85(1.27-2.68) 

CNVR_G83 2q22.3 146,574,839-

147,410,802 

Ganancia 836  4x10-3 1.80(1.20-2.25) 

CNVR_P2109 14q32.33 105,592,904-

106,014,879 

Deleción 422 - 2x10-2 1.62(1.07- 2.45) 

CNVR_P648 4p16.1 9,639,892-

10,027,768 

Deleción 388 SLC2A9, 

WDR1 

9x10-3 1.54(1.11-2.14) 

RO_2820 9p11.2 45,805,240-

45,931,125 

Deleción 126 - 3x10-2 1.75(1.04-2.95) 

RO_2354 7q35 142,989,141-

143,083,821 

Deleción 95 TCAF2 4x10-2 1.70(1.02-2.84) 
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Tabla 4. Variantes en número de copias asociadas a protección de síndrome metabólico (n = 641) 

ID CNV Citobanda Coordenadas Tipo de 
CNV 

Tamaño 
(kb) 

Genes P OR (IC95%) 

CNVR_P
2638 

  

20q13.33 60,116,677-      
60,943,041 

Deleción 826 PPP1R3D, 
CDH26, 
CDH4, 
TAF4, 
LSM14B, 
PSMA7, 
SS18L1, 
MTG2, 
HRH3, 
OSBPL2, 
ADRM1, 
LAMA5, 
RPS21, 
CABLES2, 
RBBP8NL, 
GATA5, 
SLCO4A1, 
NTSR1, 
MRGBP, 
OGFR, 
COL9A3 

4x10-

4 

0.30(0.15-0.58) 

CNVR_P
2741 

22q13.32 47,179,043-   
47,543,599  

Deleción 364 FAM19A5 1x10-3 0.35(0.19-0.66) 

CNVR_P
2194 

16p13.3 240,642- 
1,815,767 

Deleción 1575 AX1N1, 
LMF1, 
SSTR5, 
CACNA1H
, GNPTG, 
CLCN7 

5x10-3 0.45(0.26-0.78) 

CNVR_P
2684 

22q11.21 17,947,776- 
18,992,706 

Deleción 1045 GP1BB, 
TBX1, 
COMT, 
RTN4R 

5x10-3 0.47(0.27-0.80) 
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CNVR_P
643 

4p16.1 7,464,168- 
7,868,785 

Deleción 407 SORCS2, 
AFAP1, 
PSPAL1 

2x10-3 0.36(0.19-0.69) 

CNVR_P
2510 

19p13.12 15,124,385- 
15,645,152 

Deleción 521 NOTCH3, 
CYP4F22 

5x10-3 0.40(0.20-0.76) 

CNVR_P
1370 

8q24.3 142,274,419- 
142,821,687 

Deleción 547 DENND3, 
SLC45A4, 
MROH5, 
PTP4A3 

1x10-2 0.49(0.27-0.86) 

CNVR_P
1551 

10q11.21 42,631,395- 
43,089,910 

Deleción 458 BMS1, 
RET, 
CSGALNA
CT2, 
RASGEF1
A 

2x10-2 0.48(0.26-0.88) 

CNVR_P
457 

2q37.3 240,749,808- 
241,847,112 

Deleción 1097 CAPN10, 
KIF1A, 
AGXT, 
PPP1R7 

3x10-2 0.50(0.28-0.94) 

CNVR_P
2735 

22q13.31 45,041,218- 
45,250,436 

Deleción 209 TTC38, 
GTSE1, 
TRMU, 
CELSR1 

3x10-2 0.50(0.26-0.96) 

CNVR_P
2161 

15q24.3 75,573,958- 
76,038,320 

Deleción 464 LINGO1 4x10-2 0.50(0.26-0.96) 
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Tabla 5. Frecuencias en otras poblaciones de las CNV identificadas en este estudio. 

Citobanda Frecuencia 

en este 

estudio (%) 

Frecuencia 

en otra 

población (%) 

Referencia 

1p13.2 26.37 7.50 Conrad (2010) 40 

2q22.3 20.44 1.05 Wong (2007) 41 

2q37.3 7.64 0.90 Jakobsson (2008) 42 

4p16.1_riesgo 44.46 0.78 Pinto (2007) 43 

4p16.1_protecciòn 7.33 0.38 Locke (2006) 44 

7q35 11.70 1.60 Campbell (2011) 45 

8q24.3 8.89 1.12 Jakobsson (2008) 42 

9p11.2 11.23 0.99 Vogler (2010) 46 

10q11.21 7.96 1.85 Redon (2006) 47 

14q32.33 18.88 4.90 McCarroll (2006) 48 

15q24.3 6.55 1.05 Wong (2007) 41 

16p13.3 9.52 4.30 Jakobsson (2008) 42 

19p13.12 7.02 1.05 Wong (2007) 41 
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20q13.33 7.333 4.51 Jakobsson (2008) 42 

22q11.21 10.45 3.22 Park (2010) 49 

22q13.31 6.40 0.23 Jakobsson (2008) 42 

22q13.32 7.64 1.05 Wong (2007) 41 
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7. Discusión 

Como parte principal de este trabajo, se realizó un estudio tipo caso-control en población 

amerindia mexicana para encontrar una relación causal entre la presencia de CNV y el 

desarrollo de síndrome metabólico. Los resultados mostraron 17 variantes asociadas con 

la protección o con el riesgo para desarrollar Smet.  

Los resultados de asociación mostraron 17 loci con asociación significativa a Smet. De 

acuerdo con una búsqueda intencionada en las diferentes bases de datos (DGV), estas 

variantes tienen reportes previos, es decir, no son CNV nuevas. Esta búsqueda 

intencionada mostró que la mayoría de los reportes se realizaron para la obtención de 

variantes en poblaciones controles, por ejemplo, los estudios hechos por Redon45, 

Locke42, y Campbell43 utilizaron la información obtenida del HapMap Project, para 

realizar una búsqueda de variantes estructurales que podrían ser comunes en el genoma 

humano.  

Por otro lado, la comparación de las frecuencias de las CNV identificadas en nuestra 

población evidenció una frecuencia mayor en relación a lo previamente reportado 38-46. 

Esto podría deberse a la metodología usada para realizar el traslape de las variantes en 

la población, ya que una CNVR comprende una región donde se encuentran inmersas 

otras CNV. En cambio, en la base de datos DGV se reporta la frecuencia para una 

determinada variante, pero se ignoran todas las otras CNVs que se encuentran en la 

misma región.  

En este estudio se encontraron 6 CNV asociadas a tener un riesgo para desarrollar Smet. 

Nuestros resultados concuerdan con la literatura ya que en 4p16.1 también se ha 

reportado una deleción que  contiene a los genes WDR1 y SLC2A9  previamente 

asociados con el aumento de niveles de ácido úrico y Smet en población china de Taiwán 

55. 

En 7q35 fue identificada una CNV que en su secuencia está comprendido el gen TCAF2.  

Interesantemente, esta región ha sido reportada como variable, es decir, se han 

identificado  duplicaciones segmentarias (DS) que han llevado a la formación de 
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reestructuraciones del locus en diferentes poblaciones y que son considerados cambios 

evolutivos 56. También se sabe, que las DS son puntos de partida para la recombinación 

no homologa, un mecanismo de formación de CNVs 57. Aunque no se encontraron 

asociaciones de esta región con alguna entidad metabólica en la literatura, este podría 

ser el primer reporte en población indígena mexicana de una deleción, producto de un 

cambio evolutivo que además podría conferir riesgo al desarrollo de Smet.   

En la CNV identificada en 2q22.3 se encuentran también las SNV rs222826 y rs222827, 

las cuales han sido previamente asociadas en población de Estados Unidos de América 

58 con niveles bajos de HDL-C y niveles altos de triglicéridos (parámetros de diagnóstico 

del Smet), además con  el desarrollo de otras enfermedades, como lo son enfermedad 

coronaria, paro cardiaco, diabetes y cáncer. Las SNV rs222826 y rs222827 se 

encuentran en una región desierta de genes en el genoma, lo que sugiere que este tipo 

de regiones tienen secuencias regulatorias involucradas en la expresión de genes 

cercanos como los son ZEB2 y ACVR2A que participan en vías relacionadas con la 

inflamación, envejecimiento, carcinogénesis, entre otras funciones biológicas. 

Otra CNV para riesgo en Smet fue identificada en 1p13.2, la región intergénica que 

comprende esta CNV ha sido asociada previamente con presión arterial extremadamente 

alta en población europea 59, otro componente de Smet.  

Por otra parte, se encontraron 11 variantes significativas asociadas a protección a Smet. 

Una de las CNVRs de mayor interés fue una deleción  en 22q13.32, la cual involucra al 

gen FAM19A5, este gen expresa para una nueva adipocina, la FAM19A5 y, se ha 

demostrado que una  regulación negativa de FAM19A5 podría relacionarse con el 

desarrollo de enfermedades cardiometabólicas 60. Estos datos no concuerdan con lo 

observado en nuestro trabajo, ya que nosotros encontramos una pérdida de esta región, 

por lo que es probable que exista una menor cantidad de proteína expresada, en este 

sentido, son necesarios más estudios para profundizar en la función de esta adipocina.  

Finalmente, la variante asociada a protección en  22q11.21 contiene al gen TBX1 que de 

acuerdo a reportes previos la expresión de este es requerido para la regulación de la 

señalización de insulina en tejido adiposo61. Lo anterior es una observación importante 
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porque de acuerdo con la etiología del Smet la resistencia a la insulina juega un papel 

crucial en su desarrollo. Por lo que, se sugiere que la existencia de una pérdida en la 

región que codifica a TBX1 esté relacionada con la protección a síndrome metabólico.  

7.1  Aneuploidías encontradas en la población 

Las aneuploidías están definidas como un cambio en el número del complemento 

cromosómico normal, es decir, pueden estar presentes o deletados 1,2 …22 

cromosomas y, dependiendo el tipo de cromosoma, serán las características clínicas de 

los pacientes. Las aneuploidías más comunes son el síndrome de Down (47, XX+21 o 

47, XY+21) y el síndrome de Turner 45, X 50. 

Interesantemente, en este trabajo se encontró que, en 641 individuos indígenas 

aparentemente sanos, dos individuos presentaron aneuploidías de los cromosomas 

sexuales (47, XXY y 47, XXX).  En hombres, el síndrome de Klinefelter (SK) o 47, XXY 

ocurre en aproximadamente 1 de cada 600-650 individuos 51. El fenotipo en estos 

pacientes es muy variable, en general cursan con estatura alta, hipogonadismo,  

infertilidad o disfunción sexual, así como, déficit cognitivos y de lenguaje 52. En relación 

con la infertilidad, se ha reportado que la mayoría de los individuos 47,XXY nacen con 

espermatogonia y la pérdida de las células espermatogoniales se da progresivamente 

en la pubertad 53 y el 90% de los pacientes cursa con azoospermia. Profundizando en el 

historial clínico de este paciente, él pertenece a la etnia tarahumara, tiene 57 años con 

una estatura de 1.62cm y reportó que tiene dos hijos, no hay más datos clínicos 

relacionados a SK. Es de llamar la atención, la presencia de dos hijos y de acuerdo a la 

literatura, únicamente los individuos con mosaicos del SK pueden tener descendencia, 

por lo que es muy probable, que este paciente sea un mosaico SK, sin embargo, habría 

que hacer dirigidamente un cariotipo para confirmar la presencia de las dos líneas 

celulares. La otra alternativa es que sea un caso de no paternidad. En relación con la 

paciente 47, XXX es una mujer de 57 años, de la etnia otomí que sí reportó en su historia 

clínica infertilidad, lo que coincide con la literatura 54. 
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8. Conclusiones 

1. Se observó una frecuencia 0.3% de aneuploidías en una población indígenas 

aparentemente sana.  

2. Se identificaron 17 variantes asociadas a Smet en población indígena mexicana 

3.  Se identificó, por primera vez, una deleción CNV en 7q35 en población indígena 

mexicana producto de un cambio evolutivo y que confiere un riesgo al desarrollo 

de Smet. 

4. Se identificó la participación de FAM19A5 una nueva adipocina involucrada en el 

desarrolla de Smet y enfermedades cardio metabólicas, aunque es necesario 

realizar más estudios al respecto.  

5. Se identificó una variante asociada a protección a Smet que contiene al gen TBX1 

relacionado con la regulación de la señalización de insulina en tejido adiposo.  
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