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RESUMEN

La prevalencia de obesidad infantil en México es alta, lo que predispone a esta poblacion a
desarrollar resistencia a la insulina (RI), diabetes tipo 2 y dislipidemias. El gen ABCAI
codifica para el transportador ABCALI, el cual es clave en la biosintesis de las particulas de
colesterol HDL (cHDL). Se ha reportado que la variante rs9282541 del gen ABCA 1 afecta la
estructura de la proteina del transportador ABCA1 y se asocia con niveles disminuidos de
cHDL. Con base en ello y los escasos estudios en poblacion infantil mexicana, el objetivo
del presente estudio fue investigar la asociacion de la variante rs9282541 del gen ABCAI con
obesidad, RI y niveles bajos de cHDL en nifios de la Ciudad de México. Se analizaron datos
antropométricos y bioquimico clinicos (relacionados con riego cardiometabdlico) de 1,202
nifios de 6 a 12 afios con peso normal y obesidad. Se extrajo DNA gendémico de células
mononucleares periféricas y por PCR en tiempo real se determinaron los genotipos de la
variante. En un modelo de regresion lineal ajustado por edad, sexo y obesidad, se encontrd
una asociacion significativa entre la variante del gen y la disminucion de cHDL en los
modelos aditivo (f =-3.136 = 0.812, p <0.001) y dominante (f =-3.165 £ 0.854, p <0.001).
No se encontrd ninguna otra asociacion entre la variante, obesidad, RI o alguna variable de
riesgo cardiometabdlico. En conclusion, nuestros hallazgos sugieren que la variante afecta la
funcion del transportadorABCAL, lo cual se ve reflejado en una disminucion de los niveles

séricos de cHDL en la muestra de estudio.
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INTRODUCCION

La obesidad se ha catalogado como un problema grave de salud a nivel global. En la
actualidad México se posiciona como el pais nimero uno en el mundo en obesidad infantil,
lo que predispone a esta poblacidn a presentar problemas metabdlicos como resistencia a la

insulina (RI), diabetes tipo 2 (DT2), dislipidemias y en un futuro ser adultos con obesidad
(D).

Se sabe que algunos genes tienen un papel crucial en la fisiologia de la regulacion del
apetito y homeostasis de la energia, lo que ademds del componente ambiental, contribuyen
al desarrollo de la obesidad. El estudio mas reciente de todo el genoma (GWAS por sus siglas
en inglés) identifico 941 variantes genéticas relacionadas con el indice de masa corporal

(IMC), el cual se utiliza comunmente para el diagnostico de obesidad (2).

El transportador A1 del casete de union a ATP (ABCA1) es una proteina que tiene un
papel importante en la salida de colesterol mediada por Apo Al, ya que forma moléculas de
lipoproteinas de colesterol de alta densidad (cHDL) nacientes e inicia el proceso del
transporte inverso del colesterol (3). Dentro del gen que codifica para este transportador
(ABCAI) se han descrito distintas variantes, o polimorfismos, que modifican los niveles
séricos de cHDL en diferentes poblaciones. Entre los polimorfismos que presenta el gen
ABCAI se encuentra la variante rs9282541, que se ha considerado como exclusiva de la
poblacion nativa americana, la cual va desde el sur de Estados Unidos y América Central,
hasta la Patagonia. Se ha reportado que esta variante afecta la estructura de la proteina
ABCAL y con ello se asocia a niveles disminuidos de cHDL, y de forma independiente con

obesidad y diabetes en adultos mexicanos (4, 5).

En México existen pocos estudios de asociacion de la variante rs9282541 con
problemas metabolicos dirigidos en poblacion infantil, por ello, en el presente trabajo se
propuso investigar la asociacion de la variante rs9282541 del gen ABCAI con obesidad,

resistencia la insulina e hipoalfalipoproteinemia en nifios de la Ciudad de México.
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1. MARCO TEORICO
1.1 Generalidades de la obesidad
1.1.1 Definicion y epidemiologia de la obesidad

La obesidad se define como una enfermedad compleja, multifactorial y generalmente
prevenible, caracterizada por una acumulacion excesiva de grasa y un estado de inflamacion
crénica de bajo grado (6, 7). Esta enfermedad tiene importantes consecuencias relacionadas
con la salud mental, el céancer, los trastornos cardiovasculares y los trastornos
musculoesqueléticos. Ademads de efectos negativos sobre el individuo, afecta la economia, la

calidad de vida y la productividad laboral (8).

La obesidad se ha catalogado como un problema de salud publica a nivel mundial que
ha ido en aumento en los tltimos afios. En 1975 se reportd que poco menos del 1% de los
nifios y adolescentes con edades entre 5 y 19 afios vivian con obesidad. Posteriormente, para
2016 esta cifra aumentd, y mas de 124 millones viven con esta condicion (6). Segun datos
reportados por la Encuesta Nacional de Salud y Nutricién 2020-2022 (ENSANUT 2023), en
Meéxico la prevalencia de sobrepeso fue de 20% y de obesidad de 18.1% para nifios de 5 afios
a 11 afios. En adolescentes de 11 a 19 aios, se reportd que el 41.1% presenta sobrepeso y

obesidad (9).
1.1.2 Diagnostico de la obesidad

Existen diferentes medidas antropométricas e indirectas de adiposidad, una de las mas
simples es la del peso. Por otro lado, el indice de masa corporal (IMC), incluye el peso y la
talla para su determinacion, ya que resulta del cociente del peso en kg entre la talla en m?
(10). Sin embargo, debido a que este indicador no distingue entre la masa grasa y la masa
muscular, la evaluacion del peso corporal en poblacion de 2 a 20 afios se realiza con los
percentiles de IMC (IMCp) que distinguen la edad y el sexo del individuo, como se muestra
en la Tabla 1. El diagndstico del peso corporal (bajo peso, peso normal, sobrepeso y obesidad)
es establecido en tablas de referencia proporcionadas por instancias como los Centros para
el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) y la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) (11). Las tablas proporcionadas por el CDC resultan del andlisis de cinco encuestas

nacionales de salud y nutricion realizadas entre 1963 y 1994 (12), que involucran una cohorte
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de nifios estadounidenses, principalmente caucasicos que en su mayoria no fueron
amamantados (11); mientras que los datos de la OMS se obtuvieron del estudio de nifios
provenientes de Brasil, Estados Unidos, Ghana, India, Oman y Noruega, los cuales en su
mayoria se criaron en condiciones Optimas y fueron amamantados (13). Derivado de las
diferentes poblaciones implicadas en cada método de clasificacion, existen discrepancias en
el punto de corte para diagnosticar la obesidad. Por un lado, la OMS trata con lo equivalente
auna poblacion sana para realizar sus tablas y propone el IMCp >97 para determinar obesidad
(14). Por otra parte, de acuerdo con la OPS (Organizacién Panamericana de la Salud), la CDC
se inclina hacia datos maés recientes donde hay un aumento de obesidad en la poblacion,
dando como punto de corte para el diagnostico de obesidad IMCp > 95 (12). Se ha
evidenciado que existe concordancia entre los diferentes métodos de clasificacion. Sin
embargo, multiples estudios afirman que CDC presenta mayor especificidad para predecir y
diagnosticar obesidad (15). Ademas el uso de esta referencia ayuda al personal de salud a
brindar prevencion primaria y con ello reducir el riesgo de afecciones secundarias asociadas

a la obesidad en poblacion pediatrica (13).

Tabla 1. Clasificacion del peso corporal en nifios de acuerdo con el IMCp

Categoria de peso | CDC(11) | OMS(16)
Bajo <5.0 <3.0

Normal 5.0<85.0 | 3.0<85.0

Sobrepeso 85.0<95.0 | 85.0<97.0
Obesidad >95.0 >97.0

1.2 Fisiopatologia de la obesidad y sus complicaciones metabdlicas

La obesidad se desarrolla principalmente como un desequilibrio entre la ingesta calorica y el
gasto energético, por lo tanto, cuando el aporte energético es superior al necesario, se

almacena en forma de grasa en el tejido adiposo (TA) (17).

Dentro de sus principales funciones, el TA se encarga de acumular energia en forma
de lipidos y se considera como un organo metabolico involucrado en la regulacion de la

homeostasis energética de todo el cuerpo a través del almacenamiento y liberacion de lipidos;
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ademas modula el apetito, la sensibilidad a la insulina, y tiene algunas funciones endocrinas

(18, 19).

El TA secreta moléculas antiinflamatorias y proinflamatorias (Figura 1). Dentro de
las antiinflamatorias podemos mencionar a la leptina, que actiia en el sistema nervioso central
interactuando con varios sistemas de neuropéptidos hipotaldmicos para regular la conducta
alimentaria y el gasto energético (20). La produccion y accion normales de la leptina son
fundamentales para mantener el equilibrio energético. Otra de las moléculas antinflamatorias
es la adiponectina, una adipocina que en general posee propiedades antiinflamatorias,
antidiabéticas y antiaterogénicas. Esta molécula se relaciona con el aumento de la
sensibilidad a la insulina, la oxidacion de acidos grasos en el tejido adiposo y musculo
esquelético, la reduccion de la liberacion de glucosa en el higado y aumenta la captacion y
metabolismo de glucosa y la adipogénesis (21). De las moléculas proinflamatorias secretadas
por el TA, la resistina es un polipéptido que influye en la homeostasis de la insulina y la
respuesta inflamatoria, ya que se ha demostrado que puede inhibir a la cinasa activada por
AMP (AMPK) en el higado y el musculo esquelético interfiriendo en la via de sefalizacion
de la insulina. Ademas, la resistina puede unirse al receptor tipo Toll-4 en el hipotadlamo y
activar las vias de respuestas inflamatorias intracelulares como la via de sefializacion del
factor nuclear NFxB (22). Por otro lado, las moléculas proinflamatorias TNF-a, IL-6 y la
proteina quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1), se relacionan con la disminucion directa de
la sensibilidad a la insulina y el aumento de la lip6lisis en los adipocitos. Por otro lado, la IL-
6 conduce a la hipertrigliceridemia al estimular la lipolisis y la secrecion hepatica de
triacilglicéridos, mientras que MCP-1 altera la sensibilidad a la insulina de los adipocitos (21,

23).
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Figura 1. Moléculas secretadas por el Tejido Adiposo y procesos en los que se implican (creacion propia).

Las funciones del tejido adiposo se modifican a medida que los adipocitos aumentan
de tamafio en relacion directa con el grado de obesidad. Cuando existe un exceso de
acumulacion de lipidos se desarrolla hiperplasia (generacion nuevos adipocitos maduros a
partir de preadipocitos) para mantener la funcion normal del tejido adiposo. Sin embargo,
cuando la adipogénesis es limitada se genera hipertrofia (aumento del tamafio de las células
existentes) del adipocito para continuar almacenando el exceso de energia (24). Pero una vez
superado el tamafio umbral, el adipocito hipertrofiado manifiesta una disfuncion en su
actividad caracterizada por disminucidn de la sensibilidad a la insulina, hipoxia y el aumento
de los parametros de estrés oxidativo intracelular (Figura 2). Durante la hipertrofia, también
se ven afectadas las vias de sefializacion del factor NFkB y la sintesis de adipocinas,
incrementando la secrecion de citocinas proinflamatorias (TNFa, IL-6, el inhibidor del

activador del plasmindgeno 1 [PAI-1] y MCP-1). Por otro lado, también se genera una



disminucién de la secrecion de adiponectina y el reclutamiento de células proinflamatorias
al interior del tejido adiposo, lo que incrementa la generacion de especies reactivas de
oxigeno por activacion de enzimas como la NADPH oxidasa. Estos eventos contribuyen al
estado de estrés oxidativo e inflamacion subclinica cronica que esta presente en la obesidad

(24, 25).
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Figura 2. Expansion del tejido adiposo (Modificada de Suarez ef al. 2017)(25).

1.3 Complicaciones metabolicas de la obesidad
1.3.1 Resistencia a la insulina

La RI se define como la incapacidad de responder a la insulina por parte de sus tejidos diana,
tales como el TA, el musculo esquelético y el higado, imposibilitando llevar a cabo

adecuadamente la captacion y utilizacion de la glucosa (17).

Se ha documentado que, durante la obesidad existe un aumento en la concentracion
de acidos grasos libres (FFA, por sus siglas en inglés) en plasma, lo que conlleva a una
reduccioén de la activacion del sustrato del receptor de insulina 1 (SRI-1) en el tejido adiposo,
hepatico y musculo esquelético y la consecuente deficiencia en la translocacion del
transportador de glucosa 4 (GLUT4). Ademas, debido a un aumento de la infiltracion de
macrofagos y otras células inmunitarias que conducen a un estado de inflamacion cronica de
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bajo grado en la obesidad, la secrecion desregulada de citocinas proinflamatorias como TNF-
a, resistina, IL-1P e IL-6, producen efectos antagonistas de la insulina (26). Otro de los
mecanismos que promueven la RI es la acumulacion de grasa en los tejidos ectdopicos como
el higado, musculo esquelético, corazon y depositos viscerales que conduce a inflamacion
local y la consecuente RI (Figura 3). Por otro lado, en el pancreas se produce el reclutamiento
de macrofagos, incrementando el estrés oxidativo que contribuye a la disfuncion de la célula

By reduccion de la secrecion de insulina (27).
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Figura 3. Tejido adiposo disfuncional y resistencia a la insulina (Modificado de Tsatsoulis et al. 2012.)(28).

1.3.2 Diabetes tipo 2

La diabetes es una enfermedad metabolica caracterizada por niveles elevados de glucosa en
sangre, la mas comun es la DT2 que se genera cuando el cuerpo se vuelve resistente o no
produce suficiente insulina. Esto inicialmente por el incremento en la produccion de glucosa
por el higado, donde el pancreas se estimula ante la hiperglucemia para secretar mayores
cantidades de insulina. Sin embargo, a largo plazo el estrés oxidativo cronico e inflamacion
provoca deficiencia en la produccion de insulina en las células pancreaticas con apoptosis de

estas condicionando la aparicion de DT2 (24).
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La obesidad también es un factor que contribuye con el desarrollo de la DT2 (Figura

4). Existen varios mecanismos que vinculan a la obesidad con la diabetes como el aumento

de la lipdlisis, la mayor liberacion de FFA del TA y la reduccion de la absorcion de glucosa

que pueden causar una sensibilidad alterada a la insulina. También, la secrecion alterada de

adipocinas y citocinas proinflamatorias del TA pueden afectar directamente la sefializacion

de la insulina o activar vias proinflamatorias en los tejidos diana como en el TA, el higado y

musculo, provocando resistencia a la insulina local y sistémica posteriormente,

contribuyendo de esta forma al desarrollo de DT2 (29). De acuerdo con datos de ENSANUT

2022, la prevalencia de diabetes en adultos fue de 18.3%. El porcentaje con diagndstico

médico previo de diabetes se incrementd de 9.2% en 2012 a 12.6% para el 2022 (Figura 5)

(30).
15
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Figura 5. Prevalencia de Diabetes en adultos mexicanos (ENSANUT 2022).
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1.3.3 Hipertension arterial

La hipertensiéon arterial es un trastorno en donde los vasos sanguineos tienen
persistentemente una tension elevada. La presion arterial (PA) se genera por la fuerza de la
sangre que empuja las paredes de las arterias cuando el corazon bombea. Cuanto mas alta es
la tensidn, mas dificultad tiene el corazon para bombear, lo que puede incrementar el riesgo

de enfermedades cardiovasculares (31).

La PA se compone de la presion arterial sistolica (PAS) que representa la presion en
los vasos sanguineos cuando el corazon se contrae o late y la presion arterial diastolica (PAD)

que se refiere a la presion en los vasos cuando el corazon descansa entre latidos (31).

Existen varios mecanismos que vinculan a la obesidad con la hipertension, uno de
estos es la alteracion del TA, ya que se liberan adipocinas como la leptina, resistina e IL-6,
que aumentan la actividad del sistema nervioso simpatico (SNS) y contribuyen a la Rl y la
hipertension asociada a la obesidad (32). Por otro lado, las personas con obesidad e
hipertension presentan niveles elevados de aldosterona debido a que se activa el sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) como consecuencia de la RI. La aldosterona
provoca el aumento de la absorcion de sodio y agua, lo que lleva a un aumento de la presion

arterial (33).

OBESIDAD

d
El El:ocinas:
b

Leptina
Resistina

T tono

IL-6
vascular / l
l‘ Activacién Activacién Aldosterona 1
SRAA SNS

‘ Vasoconstriccion |

,, [ | |

‘ Disfuncién endotelial ‘ 1 Reabsorcién tubular renal de sodio ‘

“

‘ Hipertension ‘

Figura 6. Mecanismos de Hipertension en la Obesidad (Modificado de Negase ef al. 2009)(34).
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La hipertension en las personas con obesidad también se puede generar por el
aumento del tono vascular mediado por la endotelina-1, que al estimularse por el receptor
ET-1 provoca vasoconstriccion y disfuncion endotelial en estas personas. La insulina tiene
efecto vasculoprotector sobre la pared arterial, por lo tanto, cuando aumenta la actividad del
SRAA y se genera RI se pierde la actividad protectora, contribuyendo a la disfuncioén
endotelial y la rigidez arterial que preceden al desarrollo de hipertension (Figura 6) (35). De
acuerdo con datos reportados por la OMS, se estima que 1.280 millones de adultos presentan
hipertension. Ademas es una de las principales causas de muerte prematura a nivel mundial.

En México la prevalencia de hipertension en adultos en 2022 fue de 47.8% (31, 36).
13.4 Dislipidemia

La dislipidemia consiste en el aumento de triacilglicéridos (TG) y FFA, disminucion de los
niveles cHDL y aumento de lipoproteinas de colesterol de baja densidad (cLDL) (37). La
dislipidemia mas frecuente en México es la hipoalfalipoproteinemia, cHDL <40 mg/dL o <50
mg/dL para hombres y mujeres respectivamente, la cual se ha informado que afecta a cerca

del 55.2% de los adultos (38).

El colesterol es un componente de la membrana celular, sintetizado principalmente
en el higado. Los TG son compuestos de glicerina unidos a tres cadenas de 4cido grasos, se
almacenan en el TA y cuando se necesita un aporte energético, experimentan lipolisis
liberando FFA, que pasan a la circulacion unidos a albumina. El colesterol y los TG son
lipidos insolubles por lo que se transportan como lipoproteinas en el plasma una vez que son
asociados a proteinas como las apolipoproteinas (Apo) que tienen la capacidad de solubilizar

los lipidos en la sangre (Figura 7) (39, 40).

El colesterol total (CT) es la suma del colesterol transportado en las particulas de
cLDL, cHDL y otras lipoproteinas. El cLDL tiene la funcion de transportar colesterol a los
tejidos, mientras que el cHDL transporta el colesterol de los tejidos periféricos hacia el

higado para que se eliminado en las heces o excretado a través de los &cidos biliares (39).
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Figura 7. Estructura de las lipoproteinas (Modificado de Research Gate, 2024)(41)

En la dislipidemia, las citocinas proinflamatorias afectan el metabolismo de cHDL,
ya que contribuyen en la disminucion de la produccion de Apo-Al, principal proteina
constituyente de cHDL. En los macrofagos, las citocinas proinflamatorias disminuyen la
expresion del miembro 1 de la subfamilia A del casete de union a ATP (ABCA1) y ABCGI,
disminuyendo asi la salida de fosfolipidos y colesterol de la célula e impidiendo su adhesion
al cHDL. Con esto disminuye la produccion y actividad de LCAT (enzima lecitina/colesterol
aciltransferasa), limitando la conversion de colesterol en HDL, que es necesario para formar
una particula de HDL esférica normal y facilitar la capacidad de HDL de transportar
colesterol (42). Posteriormente, cuando disminuyen los niveles de la proteina de transferencia
de éster de colesterol (CETP), también disminuye el movimiento del colesterol de HDL a las
lipoproteinas que contienen Apo-B. De esta forma se reduce la expresion del receptor
depurador clase B tipo I (SR-B1) en el higado, el cual tiene un papel clave en la absorcion de
colesterol de las particulas de HDL en los hepatocitos. En conjunto, estos cambios inducidos
por las citocinas proinflamatorias dan como resultado una disminucion en el transporte

inverso de colesterol (Figura 8) (42).
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Figura 8. Via de transporte inverso del colesterol. Apo A-1 interactia con ABCA1 en macr6fagos
removiendo el CL intracelular. LCAT esterifica CL a EC hasta formar cHDL esférico maduro. La
particula madura de cHDL participa en el transporte inverso del colesterol interactuando con el receptor

SR-B1 en el higado. CETP transfiere EC del HDL a LDL (Modificado de Burgess et al. 2006) (43).

1.4 Factores de riesgo de la obesidad
1.4.1 Modificables

Los factores modificables son todas las caracteristicas en donde se puede intervenir para
reducir el riesgo de desarrollar alguna patologia (44). En este sentido, los factores de riesgo

modificables de mayor importancia en la obesidad son:

1) los habitos de alimentacion y

2) la actividad fisica (45)

El consumo en exceso de alimentos y bebidas con alto contenido energético, como
azlcares o grasas, se relaciona en gran medida con obesidad y enfermedades crénicas. Por
otra parte, la vida sedentaria se ha asociado con un IMC alto. Otros factores son los
socioculturales y los conductuales, como el nivel de ingresos o el consumo de alcohol y

tabaco (45).
1.4.2 No modificables

En los factores de riesgo no modificables no se puede intervenir y por lo tanto, tampoco en

la prevencion de enfermedades (44). Entre estos factores se encuentran:
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1) El sexo, donde en las mujeres hay una mayor tendencia de acumular grasa en las
caderas y gluteos, en el caso de los hombres la acumulacion se da en el abdomen o
estomago, lo que se considera como un factor de riesgo que conduce a problemas de
enfermedad coronaria (46).

2) La edad, dado que generalmente las personas aumentan de peso a medida que
envejecen. Ademas, los nifios que tienen obesidad son mas propensos a tener obesidad
cuando se vuelven adultos (46).

3) La genética del individuo.
1.5 Abordajes genéticos de la obesidad

Aunque gran parte de la variabilidad del peso corporal y la adiposidad puede explicarse por
la interaccién de factores ambientales con factores bioldgicos como la edad, el sexo y el
origen étnico, la heredabilidad genética también juega un papel crucial en la fisiopatologia
de la obesidad (47).

La heredabilidad genética se define como la fraccion de la varianza fenotipica total
de un rasgo cuantitativo atribuible a factores genéticos en un ambiente especifico (47). Los
estudios de heredabilidad genética se han realizado mediante estudios de genética clasica
realizados en familias, gemelos y gemelos en adopcién. En diferentes grupos étnicos se ha
estimado que la heredabilidad del peso corporal varia de 40% a 52% en estudios realizados
en familias y de 69% a 75% en estudios realizados en gemelos (48).

La identificacion de genes asociados con la obesidad depende de su clasificacion
genética, ya que puede ser de origen monogénico o poligénico (49). En el estudio de la
obesidad monogénica se incluye a pacientes con obesidad severa junto con sus familiares
afectados y el disefio se enfoca en buscar posibles mutaciones causales en genes funcionales.
El estudio de las formas comunes de obesidad (obesidad poligénica) generalmente se busca
realizar en la medida de lo posible a gran escala en grupos poblacionales para identificar
polimorfismos genéticos asociados con la obesidad en disefios de casos y controles, o con

marcadores continuos como el IMC en disefios transversales (48).

Aunque la interaccion de factores geneticos y ambientales relacionados con la

susceptibilidad de desarrollar obesidad es bastante compleja (50), en las Gltimas décadas el
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avance tecnoldgico de genotipado, a través del estudio de las variantes de un solo nucleotido
(SNVs) también conocidos como polimorfismos de un solo nucledtido (SNPs), en genes
candidatos y estudios de asociacion del genoma completo (GWAS), han permitido la
identificacion de méas de 1,100 loci independientes asociados con obesidad y/o IMC en

diferentes grupos étnicos (49).

Los SNPs pueden ser comunes o raros en poblaciones especificas, e incluso pueden
considerarse como factores de riesgo o proteccion para desarrollar obesidad o cualquiera de
sus complicaciones metabolicas. A la fecha son pocas las variantes que han mostrado
asociacion con marcadores de obesidad o enfermedad metabdlica reproducible en mas de un

grupo poblacional o grupos étnicos (49).

1.6 Implicaciones de la variante rs9282541 del gen ABCAI en la obesidad y sus

complicaciones metabolicas
1.6.1 Descripcion general del transportador ABCAI

El gen del transportador A1 del casete de union a ATP (4BCA1) abarca 149 kb y contiene 50
exones que codifican una proteina transportadora de la membrana celular altamente
polimorfica con un tamafio de 240 kDa y 2261 aminoécidos (51). Se expresa en gran medida
en los hepatocitos, adipocitos, macrofagos y células de musculo liso (52). La funcién
principal del transportador ABCA1 es promover la salida de colesterol y fosfolipidos
celulares. También, cuando se combina con apolipoproteinas extracelulares forma moléculas
de cHDL nacientes, lo que se considera como el inicio del transporte reverso de colesterol, y
transporta los fosfolipidos y colesterol de las células periféricas al higado (Figura 9). Por lo
tanto, el transportador ABCA1 contribuye a la homeostasis del colesterol (3). Se ha
demostrado que los polimorfismos comunes del gen ABCA!I influyen en la funcién del

transportador ABCA1, lo que resulta en la biosintesis alterada de las particulas de cHDL (53).
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Figura 9. Mecanismo de accion del transportador ABCA1 en macrdofagos y hepatocitos (Modificado de

Haerian et al. 2017).

1.6.2 Descripcion general de la variante rs9282541

La variante rs9282541(G/A) del gen ABCA 1, llamada también variante R230C, es un
polimorfismo en el exon 7 del gen ABCA1; se da por el cambio del nucleodtido citocina por
timina (C>T) en la posicion 688. Debido a este cambio se genera la sustitucion del
aminodcido arginina por cisteina en la posicion 230 (R230C) de la proteina. Esta variante

puede modificar la funcidn y la estructura del transportador ABCAT1 (54).

La variante rs9282541 fue descrita por primera vez por Acuiia-Alonzo et al. en 2010,
encontrando que es predominante en la poblacidon nativa del continente americano y nula en

poblacion asiatica y europea (55).

En modelos celulares se demostré que la presencia de la variante rs9282541
disminuye hasta 30% el flujo de colesterol (55). La frecuencia de los genotipos de la variante
rs9282541 del gen ABCAI reportada por el proyecto de los 1000 Genomas para poblacién
mexicana es 86% y 14% para G/G y G/A, respectivamente, y hasta el momento existe
evidencia de asociacion directa de esta variante con el sindrome metabolico y riesgo de DT2

en poblacion mexicana (56-58).
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1.6.3 Asociacion de la variante rs9282541 del gen ABCAI con enfermedad

metabolica

Uno de los primeros estudios realizado por Villarreal-Molina et al. en 2008, muestra que la
variante 1$9282541 en ABCA1I se asocia con DT2 de inicio temprano en adultos mexicanos
(59). En 2010 Flores et al. encontraron que esta misma variante del gen A4BCA1 juega un
papel importante en la regulacion del nivel de HDL y la distribucion de las subclases de HDL

en nifilos mexicanos sanos en edad escolar (60).

Ademés, en otro estudio realizado en 2015 por Lara-Riegos et al. indican que la
variante estd asociada con la DT2 en la poblacion maya adulta, ya que ellos encontraron que
el genotipo CT/TT de la variante presento niveles significativamente mas bajos de glucosa
en ayunas en comparacion con los portadores del genotipo ancestral CC (61). En este mismo
aflo, Gamboa ef al. realizaron uno de los primeros estudios donde confirmaron la asociacion

de la variante con niveles bajos de colesterol HDL en niflos mexicanos (62).

Vincent et al. en 2019 realizaron un estudio en individuos con peso normal y con
obesidad, donde encontraron una menor expresion de ABCA1 en tejido adiposo visceral, la
cual se asoci6 con obesidad y resistencia a la insulina, donde esta tltima fue independiente
de la presencia de obesidad (63). En 2020, Ochoa et al. realizaron un estudio en poblacién
mexicana, y reportaron que el alelo 1s9282541 de ABCAI se asocia con DT2, a través de su

efecto en la reduccion de los niveles de cHDL (64).

Velazquez-Roman et al. en 2021,realizaron un estudio de asociaciéon entre cuatro
variantes de diferentes genes relacionados con la obesidad, entre ellas la variante rs9282541,
en adultos de Sinaloa, México; y reportaron mediante un analisis de riesgo acumulado, que
el alelo de riesgo de la variante rs9282541 es factor de riesgo genético en la obesidad en estas

condiciones (65).

Recientemente, Flores et al. en 2022, también publicaron un estudio en el que
reportan que la variante se asoci6 con niveles bajos de cHDL y confirié una susceptibilidad

significativa al sindrome metabdlico en adultos jévenes mexicanos (5).
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La obesidad es uno de los principales problemas de salud a nivel mundial, debido a que se
asocia altamente a complicaciones metabdlicas relacionadas con el riesgo cardiovascular. En
este sentido, México ocupa el primer lugar mundial en obesidad infantil. Ademas, 2 de cada
10 y 1 de cada 2 adultos mexicanos presentan diabetes y dislipidemia, respectivamente.
Actualmente, los estudios que evidencian la asociacion de la variante rs9282541 del gen
ABCA1 con obesidad, resistencia la insulina e hipoalfalipoproteinemia en poblacién

mexicana se han realizado principalmente en adultos.
3. JUSTIFICACION

Estudios recientes han demostrado que las variantes rs9282541 del gen ABCAL se asocian
con obesidad, DT2 y dislipidemia en poblacion adulta de México. Sin embargo, ain son
pocos los estudios realizados en poblacion infantil, por tal motivo, poco se sabe de su
asociacion con la obesidad, Rl o dislipidemia. En este sentido, resulta de importancia analizar
la asociacion de la variante rs9282541 del gen ABCAI con obesidad, RI e

hipoalfalipoproteinemia en nifos de la Ciudad de México.
4. OBJETIVOS
4.1 Objetivo general

Analizar la asociacion de la variante rs9282541 del gen ABCAI con obesidad, RI e

hipoalfalipoproteinemia en nifios de la Ciudad de México.
4.2 Objetivos especificos

e Recopilar los datos de peso, talla, edad y sexo para determinar el IMC y la frecuencia

de nifios con obesidad en Ciudad de México.

e Obtener una muestra de sangre para determinar los parametros bioquimicos (CT,
cHDL, cLDL, TG, glucosa [GLUC] e insulina).

e Extraer DNA y determinar la frecuencia genotipica y alélica de la variante rs9282541

del gen ABCAI.
e [Estimar la asociacion de la variante r$9282541 del gen ABCAI con obesidad, RI e

hipoalfalipoproteinemia en ninos de la Ciudad de México.
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5. HIPOTESIS

La variante rs9282541 del gen ABCAI se asocia con obesidad, RI y factores de riesgo

cardiometabdlico en nifios de la Ciudad de México.
6. METODOLOGIA
6.1 Disenio experimental y poblacion de estudio

Se realizd un estudio transversal de casos y controles de obesidad en 1,202 nifios(752 con

peso normal y 450 con obesidad). Los criterios de inclusion fueron:

a) Edad de 6 a 12 afios
b) Ambos sexos
c) Sin parentesco consanguineo

d) Residentes de la Ciudad de México.
En los criterios de exclusion se incluyo:

a) Uso de medicamentos que alteraran el metabolismo de los lipidos
b) Hiperglucemia

c) Dislipidemia.

La presente tesis forma parte del proyecto “Asociacion de las variantes rs9282541 del
gen ABCA1 yrs79783591 del gen MC4R con obesidad, resistencia a la insulina y dislipidemia
en nifios de Ciudad de México”, aprobado por el comité de ética del Instituto Mexicano del
Seguro Social (CONBIOETICA-09-CEI-009-20160601) con el numero de registro R-2023-
785-037. Este proyecto se realizd6 cumpliendo con la Declaracion de Helsinki. Antes de la
participacion de cada nifio al estudio, se solicito la firma de un consentimiento informado y

asentimiento por parte de los padres (o tutores legales) y los nifios respectivamente.
6.2 Calculo del tamario de muestra

El calculo del tamafio de muestra se realizé con el programa Quanto con un disefio de casos
y controles. Para este calculo se uso la frecuencia del alelo menor (MAF, por sus siglas en
inglés) de la variante 15928254 del gen ABCAL (A= 7%). Para el calculo también se uso la

frecuencia de obesidad en nifios mexicanos (18.1%) (9), una significancia a dos colas menor
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a0.05 y un poder estadistico de 80%. La Tabla 2 muestra el tamafio de muestra total necesario
para evidenciar el efecto de asociacion entre la variante rs928254 del gen ABCAl y la
obesidad infantil en México.

De acuerdo con lo publicado por Velazquez-Roman et al. en 2021, se espero un efecto
de asociacion entre variante rs928254 del gen ABCAL1 y la obesidad, de OR (Odds Ratio) de
1.5(65). En este sentido, segun la Tabla 2, fue necesario un tamafio de muestra total de 1,200

nifios (752 con peso normal y 450 con obesidad).

Tabla 2. Numero de participantes necesarios para evidenciar el efecto de asociacion entre la

variante rs928254 del gen ABCA y la obesidad infantil en México.

Coeficiente de asociacion .

(OR) Tamafio de muestra
1.1 25,800
1.2 6,900
1.3 3,200
1.4 1,900
1.5 1,200
1.6 1,000
1.7 760
1.8 600
1.9 500
2.0 400

6.3 Mediciones antropométricas

Todas las medidas fueron realizadas por personal capacitado. Los participantes fueron
pesados y medidos con una bascula digital (Seca, Hamburgo, Alemania) y un estadimetro
portatil (Seca). Se calcul¢ el indice de masa corporal (IMC) dividiendo el peso (Kg) entre el
cuadrado de la talla (m?). La categoria de peso corporal se definié de acuerdo con los
percentiles de IMC para edad y sexo propuestos por el CDC. (Peso normal: IMC 5-85
percentil; Obesidad: IMC > 95 percentil) (66) .
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6.4 Toma de muestras de sangre

Todos los nifios incluidos en el estudio se citaron con un ayuno previo de 8-10 horas para la
toma de una muestra de sangre. Las muestras se tomaron en un tubo con EDTA como
anticoagulante y en uno sin anticoagulante. La muestra en el tubo con EDTA se emple6 para
la extraccion de DNA gendémico y la muestra en el tubo sin anticoagulante con gel separador
se utilizd para obtener el suero (Figura 10) y determinar CT, cHDL, cLDL, TG y GLUC
mediante ensayos enzimaticos colorimétricos (Pointe Scientific, Canton, MI) utilizando un
analizador bioquimico automatizado (Mindray BS-200, Mindray Medical International
Limited), Shenzhen, China). La determinaciéon de insulina se realizdO por
quimioluminiscencia y el indice de resistencia a la insulina (HOMA-IR, por sus siglas en
inglés) se determind con la siguiente formula: HOMA-IR= [glucosa mg/dL x insulina

pU/mL] / 405) (67).

Figura 10. Obtencion de las muestras de suero.

6.5 Extraccion de DNA y determinacion de la variante rs9282541

El DNA gendmico se extrajo de células mononucleares periféricas, utilizando el equipo
AutoGenFlex STAR (Auto-Gen, Holliston, MA, EE. UU.). La pureza e integridad se
evaluaron con las mediciones de absorbancia 260/280 nm (BioTek Instruments, Winooski,
VT) y con electroforesis en geles de agarosa al 0.8% tefiidos con SYBR™ Safe (Thermo
Fisher Scientific, EE. UU.) (Figura 11). Los genotipos rs9282541 del gen ABCAI se
determinaron por PCR en tiempo real con el equipo 7900HT Fast Real-Time PCR system
(Applied Biosystems, CA, USA) con sondas TagMan siguiendo los protocolos estandar
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(Anexo 1). La discriminacion de genotipos se evaluara mediante el “software SDS” (Applied

Biosystems, CA).

Figura 11. Electroforesis en geles de agarosa al 0.8%.

6.6 Analisis estadistico

La distribucion normal de variables continuas se evalu6 con la prueba de Shapiro-Wilk. En
el caso de las variables que no mostraron normalidad se utilizaron pruebas no paramétricas.
La diferencia entre casos y controles de variables continuas paramétricas y no paramétricas
se evaluaron con las pruebas ¢t de Student y U de Mann Whitney, respectivamente. La
diferencia entre variables continuas paramétricas y no paramétricas y los genotipos se
evaluaron con ANOVA y Kruskal Wallis respectivamente. Las variables categoricas se
evaluaron con Chi cuadrada (X?). La asociacién de variables continuas y categdricas se
evaluaron utilizando modelos de regresion lineal y logistica, ajustado por edad y sexo. Para
el caso de las variables que no presentaron normalidad, se aplico el método de transformacién

de rangos inversos para alcanzar la normalidad.

Los valores transformados se utilizaron posteriormente en los andlisis. Las
asociaciones se probaron bajo los modelos genéticos: aditivo, dominante y recesivo. El
equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE) se verifico utilizando la prueba de X? con 1 grado de
libertad. Los valores p de dos colas <0.05 se consideraron significativos. Todos los andlisis

estadisticos se realizaron con el “software SPSS” (version 22.0, IBM, Armonk, Nueva York).
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7. RESULTADOS
7.1 Caracteristicas generales de la muestra de estudio

Las caracteristicas generales de la muestra de estudio se presentan en la Tabla 3. Se
compararon 752 nifios con peso normal y 450 nifios con obesidad. La comparacion entre las
variables sexo y edad no fueron significativas entre los dos grupos (P > 0.090). Los nifios
con obesidad presentaron valores mayores de IMC, PAS, PAD, GLUC, CT, cLDL, TG,
insulina y HOMA-IR que los nifios con peso normal (P <0.008). Por el contrario, los niveles
de cHDL en grupo de peso normal fueron mayores que en el grupo de nifios con obesidad (p
<0.001). La comparacion de la frecuencia de los genotipos GG, GA y AA de la variante
1$9282541 en el grupo de peso normal y el grupo de nifios con obesidad no fue significativa

(p = 0.419).

Tabla 3. Comparacion de caracteristicas generales de los nifios mexicanos con peso normal y
obesidad

Variable Pefl":“;’;'z“al (:lbisi‘;zd Valor p
Nifias, n (%) | 354 (47.1) 190 (42.2) 0.102
Edad (afios) 9.0 (3.0) 10.0 (3.0) 0.090
IMC (kg/m?) | 16.630 (2.535) | 24.290 (4.650) | <0.001
PAS (mmHg) | 98.0 (15.0) 108.0 (10.0) <0.001
PAD (mmHg) | 65.0 (10.0) 70.0 (9.5) <0.001
GLUC (mg/dL | 82.210+8.757 | 82.660+8.803 | <0.001
CT (mg/dL) | 157.0 (40.5) 164.0 (44.0) 0.008
cHDL (mg/dL) | 54.0 (17.0) 43.0 (15.0) <0.001
cLDL (mg/dL) |  97.0 (31.0) 109.0 (32.0) <0.001
TG (mg/dL) | 70.0 (35.0) 119.0 (85.0) <0.001
Insulina (U/mL) | 2.1 (1.53) 5.65 (8.7) <0.001
HOMA-IR (mg/dL) | 0.436 (0.3) 1.102 (1.8) <0.001
1$9282541 ABCA1 GG, n (%) | 585.0 (77.8) 345.0 (76.7)
1s9282541 ABCAI GA,n (%) | 159.0 (21.1) 103.0 (22.9) 0.419
1$9282541 ABCAI AA, n (%) 8.0 (1.1) 2.0 (0.4)
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Datos representados como N (%), media + desviacion estandar o mediana (rango intercuartil). La diferencia en

la proporcion de sexos, genotipos, medias y medianas se analizaron con las pruebas Chi cuadrada, ¢ de Student

y U de Mann Whitney, respectivamente. Los valores significativos p (< 0.05) se muestran en negritas.
7.2 Comparacion de las caracteristicas generales en los genotipos

En la Tabla 4 se comparan las caracteristicas generales entre los genotipos GG, GA y AA de
la variante 1rs9282541 ABCAI. La mediana de concentracion de cHDL disminuy6
significativamente cuando se presentaron una y dos copias del alelo variante (A): GG = 50
mg/dL; GA = 48.0 mg/dL; AA = 41.5 mg/dL; p < 0.001. En el resto de las variables
antropométricas y bioquimico clinicas no se observd diferencia significativa entre los

genotipos (P> 0.198).

Tabla 4. Comparacion de caracteristicas generales en los genotipos GG, GA 'y AA.

Variable n 553 5 I 51;62 niAl 0 Valor p
Nifnas, N(%) | 427 (45.7) 116 (44.3) 4 (40) 0.871
Edad (afios) 9.0 (3.0) 9.0 (3.0) 9.5(3.5) 0.496
IMC (kg/m?) | 17.810 (6.262) | 18.21 (6.680) | 16.730 (3.925) | 0.395
PAS (mmHg) 100 (19.0) 100 (17.0) 95.0 (17.5) 0.198

PAD (mmHg) | 68.0 (10.0) 70.0 (12.5) | 67.5(11.625) | 0.412
GLUC (mg/dL) | 81.955+8.760 | 83.654 + 8.610 | 87.0+ 12.767 | 0.399

CT (mg/dL) | 161.5(40.0) | 157.0 (41.0) | 141.0(34.25) | 0.243

cHDL (mg/dL) | 50.0 (18.0) 48.0 (13.0) | 41.5(9.82) | <0.001
cLDL (mg/dL) | 101.0 (32.25) | 100.0 (33.0) | 90.5 (29.978) | 0.679

TG (mg/dL) | 78.0 (54.0) 78.0 (52.0) | 79.0(13.5) | 0.862
Insulina(UUmL) | 2.4 (3.25) 2.4 (3.92) 42(31.44) | 0.943
HOMA-IR (mg/dL) | 0.485 (0.7) 0.490 (0.8) | 0.122(0.937) | 0.393

Datos representados como N (%), media + desviacion estandar o mediana (rango intercuartil). La diferencia en
la proporcion de sexos, genotipos, medias y medianas se analizaron con las pruebas Chi cuadrada, ANOVA y

Kruskal Wallis, respectivamente. Los valores significativos p (< 0.05) se muestran en negritas.
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7.3 Asociacion de la variante rs9282541 ABCA1I con obesidad infantil

Se investigd la asociacion entre la variante rs9282541 ABCA1 con obesidad infantil bajo los
modelos aditivo, dominante y recesivo, ajustado por edad y sexo (Figuras 12 y 13). Ninguno
de los modelos mostrd asociacion significativa: Aditivo: OR = 1.078, 1C95% 0.821-1.417, p
= 0.589; Dominante: OR = 1.111, IC95% 0.834-1.480, p = 0.471; Recesivo: OR = 0.540,
1C95% 0.108- 2.696, p = 0.452.

Recesivo L
Dominante ] k—}———ﬁ
Aditivo ®
|: T 1
0 1 2 3

Odds Ratio

Figura 12. Diagrama de asociacion de la variante ABCAI rs9282541 con obesidad. Analisis de regresion

logistica ajustado por edad y sexo.

OR =1.078, IC95% 0.821-1.417. p = 0.589 OR=1.111,1C95% 0.834-1 480, p = 0.471
100~ 100
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& m 08 2

§ 60 '_2 60
Q @

g 407 3 401
e 8

L 204 L 204

0= 0

GG GA AA GG GA/ AA
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1004

80 OR = 0.540, IC93% 0.108- 2.696, p = 0.452
601
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GG/ GA AA
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Figura 13. Asociacion de la variante de ABCA 1 rs9282541 con obesidad. Analisis por regresion

logistica ajustado por edad y sexo. (PN: peso normal, OB: obesidad).
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7.4 Asociacion de la variante rs9282541 ABCAI con factores de riesgo cardiometabolico

Se investigd la asociacion de la variante rs9282541 ABCA1 con factores de riesgo

cardiometabolico bajo los modelos aditivo, dominante y recesivo en un modelo de regresion

lineal ajustado por edad, sexo y obesidad (Tabla 5). Se observo una asociacidon negativa entre

la variante y el cHDL en los modelos aditivo (f =-3.136 £ 0.812, p <0.001) y dominante (3

=-3.165 + 0.854, p <0.001). La asociacion entre la variante y el cHDL no fue significativa

en el modelo recesivo (B =-7.50 £ 4.276, p = 0.086). No se encontr6 asociacion con ningun

otro factor de riesgo cardiometabolico (P > 0.083, Tabla 3).

Tabla 5. Asociacion de la variante rs928254/ABCA1 con factores de riesgo
cardiometabolicos
Variable Aditivo Dominante Recesivo
IMC (kg/m?) | -0.114 +0.173 (0.513) -0.083 + 0.182 (0.648) -1.046 + 0.908 (0.250)
PAS (mmHg) | 1.043 +0.711 (0.143) 1.290 + 0.743 (0.083) -4.097 + 3.899 (0.294)
PAD (mmHg) | 1.056 + 0.634 (0.096) 1.067 + 0.664 (0.108) 2.434 + 3.482 (0.485)
Glucosa (mg/dL) | 0.863 £ 0.601 (0.152) 0.828 + 0.632 (1.90) 3.083 = 3.150 (0.328)
CT (mg/dL) | -3.052 +2.222 (0.170) -2.838 + 2.334 (0.224) -13.153 + 11.636 (0.259)
cHDL (mg/dL) | -3.136 £ 0.812 (<0.001) | -3.165 *+ 0.854 (<0.001) -7.50 + 4.276 (0.086)
cLDL (mg/dL) | -0.756 £ 1.694 (0.656) -0.701 £ 1.779 (0.694) -3.307 + 8.869 (0.709)
TG (mg/dL) | -2.101 £ 3.030 (0.488) -2.305 + 3.182 (0.469) -0.331 + 15.865 (0.983)
Insulina (Ul/mL) | -0.146 + 0.326 (0.655) -0.132 + 0.338 (0.698) -0.836 + 1.944 (0.667)
HOMA-IR (mg/dL) | 0.062 £ 0.056 (0.263) 0.072 £ 0.058 (0.213) -0.124 + 0.309 (0.688)

Datos representados como valor B + error estandar (valor p). Analisis por regresion lineal ajustada por edad,

sexo y obesidad. Los valores significativos p (<0.05) se muestran en negritas.
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7.5 Asociacion de la variante rs9282541 ABCAI con resistencia a la insulina

Se investigd la asociacion de la variante 1s9282541 con resistencia a la insulina, bajo los
modelos aditivo, dominante y recesivo, ajustado por edad, sexo y obesidad (Figuras 14 y
15). No se encontr6 ninguna asociacion significativa con la resistencia a la insulina en
ninguno de los tres modelos: Aditivo: OR = 1.274, 1C95% 0.725-2.241, p = 0.400;
Dominante: OR = 1.239, 1C95% 0.678- 2.261, p = 0.486; Recesivo: OR = 2.781, 1C95%
0.305- 25.356, p = 0.364

Recesivo -
Dominante L 1 |

Aditivo *

Odds Ratio

Figura 14. Diagrama de asociacion de la variante ABCA1 1s9282541 con RI. Analisis de regresion logistica

ajustado por edad y sexo.

OR =1.274,IC95% 0.725-2.241. p = 0400 OR =1.239, IC95% 0.678- 2.261, p = 0,486

80 = con Rl
= sin Rl

80

3
1

3
1

Frecuencia (%)
=4 8
1 1
Frecuencia (%)
8
1

(=]
(=1
1

(=]
|
o
I

GG GA AA GG GA/ AA
Aditivo Dominante

1004

OR =2.781, IC95% 0.305- 25356, p = 0.364

50

Frecuencia (%)

GG/ GA AA
Recesivo

Figura 15. Asociacion de la variante de ABCAI rs9282541 con resistencia a la insulina. Analisis por regresion

logistica, ajustado por edad y sexo. (con RI, con resistencia a la insulina; sin RI, sin resistencia a la insulina).
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7.6 Asociacion de la variante rs9282541 ABCA1 con hipoalfalipoproteinemia

Se investigd la asociacion de la variante rs9282541 con hipoalfalipoproteinemia bajo los

modelos aditivo, dominante y recesivo, ajustado por edad, sexo y obesidad (Figuras 16y 17).

Ninguno de los modelos mostré asociacion significativa con hipoalfalipoproteinemia:

Aditivo: OR =1.294,1C95% 0.880-1.903, p

=0.190; Dominante: OR =1.341, IC95% 0.891-

2.018, p =0.160; Recesivo: OR =0.902, IC95% 0.109- 7.491, p = 0.924.

Recesivo| + 0§
Dominante | e »—'—c
Aditivo| e o
II 1 1
0 1 2 3
Odds Ratio

Figura 16. Diagrama de asociacion de la variante ABCA rs9282541 con hipoalfalipoproteinemia. Analisis de

regresion logistica ajustado por edad y sexo.
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Figura 17. Asociacion de la variante de ABCA1 rs9282541 con hipoalfalipoproteinemia (HDL<35mg/dL).

Analisis por regresion logistica, ajustado por edad y sexo.
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8. DISCUSION

En el presente estudio se evaluo la asociacion de la variante 1s9282541 del gen ABCAI con
obesidad, RI e hipoalfalipoproteinemia en nifios de la Ciudad de México. No se encontrod
asociacion significativa entre la variante rs9282541, la obesidad y los factores de riesgo
cardiometabolico (P >0.0452 y P >0.0083 respectivamente). Sin embargo, en los modelos
aditivo y dominante, la variante se asocio significativamente con la disminucion de cHDL (3

=-3.136 +£0.812, p <0.001 y B =-3.165 + 0.854, p <0.001 respectivamente).

La obesidad es uno de los principales problemas de salud a nivel mundial que se
asocia a complicaciones metabolicas relacionadas con el riesgo cardiovascular. En poblacion
infantil Villalobos et al. en 2017, realizaron un analisis buscando la asociacion de la variante
1$9282541 de ABCAI con el IMC y no encontraron significancia en su resultado (f = 0.247,
p = 0.154) (56). Esto concuerda con nuestros resultados, ya que no se encontrd asociacion
significativa entre la variante y la obesidad bajo ningiin modelo de asociaciéon (P > 0.452).
Por otro lado, un estudio previo evidencié que la variante se asocia significativamente con
obesidad en adultos jovenes de Querétaro (OR = 3.0, IC95% 1.73-5.44, p <0.001) (5). Estas
discrepancias se pueden explicar debido a que la frecuencia de obesidad es mas alta en
poblacién adulta, lo que haria mas probable que un individuo con obesidad porte el alelo de
riesgo de la variante en estudio. En el caso de México, ENSANUT 2021 reportd que la
prevalencia de obesidad en nifios de 5 a 11 afios es de 19.2% y de 36.9% para adultos mayores
de 20 afos (9, 68). Por esta razon, seria importante desarrollar estudios de seguimiento para
evaluar si la presencia del alelo de riesgo promueve el desarrollo de obesidad a través de los

anos.

El desarrollo de RI es la patologia subyacente del sindrome metabolico y un factor
etiologico de DT2 (5). Nuestros resultados concuerdan con los encontrados en otros estudios
de la misma variante en una cohorte de adultos jévenes mexicanos, donde la variante por si
sola no confiere riesgo de resistencia a la insulina, pero combinada con un IMC >25 y una
grasa corporal elevada promueven la presencia de RI (5). Posiblemente esto se deba a que
cuando hay un estado de obesidad (IMC >30) el TA libera una mayor cantidad de FFA y
citocinas. Los niveles elevados de FFA reducen la activacion del sustrato del receptor de

insulina 1 (SRI-1) en el TA, hepéatico y musculo esquelético, y con ello, la translocacion del
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GLUTH4 es deficiente, suprimiendo asi la absorcion de glucosa (26). Por otro lado, en la
obesidad, se elevan los niveles plasmaticos de leptina y disminuyen los niveles de
adiponectina, suprimiendo la accion de la insulina (69). Este desequilibrio se puede deber a
que el TNFa altera la regulacion de la leptina en la funcién de secrecion de insulina
estimulada por glucosa de las células f pancreaticas al inhibir el receptor de leptina y
producir en exceso la secrecion de insulina relacionada con hiperinsulinemia, la cual también

es una causa de resistencia a la insulina(70).

Respecto a los factores de riesgo cardiometabolico asociados con la variante en
poblacion mexicana, en estudios previos solo se ha reportado la asociacion significativa con
niveles elevados de triacilglicéridos en nifios de escuelas primarias del Estado de México
(62). Sin embargo, esta asociacion no se logrd replicar en nuestro estudio. Esto puede deberse
a que, segun datos reportados por ENSANUT 2021, la prevalencia de enfermedades cronicas
como la hipertension, colesterol y triacilglicéridos altos es de 0.5%, 0.7% y 1.0%,
respectivamente, para adolescentes de 10 a 19 afios (71). Por lo que la baja prevalencia y la
insuficiencia de datos en grupos de menor edad, podria explicar la falta de asociacion de la

variante con los factores de riesgo metabdlicos en este estudio.

Por otro lado, la dislipidemia mas frecuente en México es la hipoalfalipoproteinemia
(cHDL< 35 mg/dL). En este trabajo se encontr6 una asociacion significativa entre la variante
1s9282541 ABCAI y la disminucion de cHDL en los modelos aditivo (f =-3.136 + 0.812, p
<0.001) y dominante (B = -3.165 + 0.854, p <0.001). Estudios anteriores de esta variante
también han reportado la asociacion con la disminucion de cHDL (72). En 2015 Gamboa et
al. encontraron una asociacion significativa entre la variante y niveles bajos de cHDL (B =
—3.28, p <0.001) (62). Una posible explicacion a esta evidencia es que el transportador
ABCAL1 esta implicado en la homeostasis del colesterol, ya que afecta la salida de colesterol
y la biogénesis del cHDL porque se ha asociado significativamente con la disminucion de los
niveles de cHDL y apoA-I (72). En estudios previos se ha mostrado que la sustitucion del
aminodcido arginina por una cisteina en la posicion 230 de la proteina (R230C), generada
por la variante rs9282541 influye en la funcion del transportador ABCATI, y con ello altera

la biosintesis de las particulas de cHDL (53, 54).
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También se ha demostrado que la sola presencia del alelo de riesgo (A) de la variante
1s9282541 contribuye con el 4% de la variacion en los niveles de cHDL en las poblaciones
rurales nativas de América, ya que de acuerdo con los estudios in vivo, la variante disminuye

en un 27% del transporte de colesterol (55).

En cuanto a las perspectivas del trabajo, la investigacion de variantes genéticas de
poblaciones especificas, como es el caso de esta variante nativa de los pueblos americanos,
ofrece nuevas hipotesis sobre la evolucion de las rutas metabolicas. A pesar de que se empled
una muestra de aproximadamente 1,200 infantes, la frecuencia de la variante es muy baja,
por lo que si se amplia el tamafo de la muestra se pueden realizar analisis complementarios
como de interaccidon gen-gen o gen-factor ambiental. Ademads, son muy pocos los estudios
que involucran a cohortes de nifios mexicanos, por lo que las asociaciones de la variante con
la obesidad o factores de riesgo cardiometabolicos atin son contradictorias y los posibles
mecanismos biologicos no estan claros; por ello se deben realizar més estudios que ayuden a

comprender y aclarar las discrepancias.

A pesar de que no se encontrd asociacion de la variante con obesidad o RI, cabe
destacar que el estudio es uno de los pocos que se ha realizado en poblacidn infantil mexicana
con un tamafio de muestra considerable. Asimismo, la obesidad es uno de los principales
problemas de salud a nivel global y la poblacién mexicana tiene un alto riesgo de padecer
hipoalfalipoproteinemia, lo cual esta poco estudiado en poblacién infantil. Por otro lado, el
estudio presenta algunas limitaciones, ya que se esperaba ver asociacion con obesidad y RI,
sin embargo, esto pudo deberse a que para el diagndstico de obesidad no se empled el indice
de cintura-altura y cintura-cadera, que podrian ser mejores predictores de obesidad central,
la cual resulta altamente asociada con RI (73). Ademas, tanto la obesidad como la RI tienen
un componente ambiental, y en este estudio los factores ambientales, como el estatus

socioecondmico, la actividad fisica y los habitos alimentarios no se tomaron en cuenta.

40



9. CONCLUSIONES

¢ Se determind el IMC y datos bioquimicos de aproximadamente 1202 de nifios de ciudad de
México

e Se determind la frecuencia genotipica de la variante 19282541 en nifios con obesidad y
peso normal.

¢ El estudio confirmo la asociacion negativa entre la variante rs9282541 del gen ABCAIl y
niveles bajos de cHDL en nifios de la ciudad de México.

e No se encontrd asociacion significativa entre la variante rs9282541 del gen ABCAI con
obesidad y RI.

¢ Existen pocos estudios de la variante rs9282541 en poblacion infantil que se asocien con
obesidad, RI e hipoalfalipoproteinemia.

e Se necesitan mas estudios que ayuden a describir los mecanismos bioldgicos y moleculares

que relacionan a la variante 19282541 con obesidad y factores de riesgo cardiometabolicos.
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11.ANEXOS

PROTOCOLO DE DETERMINACION DE GENOTIPOS DE LA VARIANTE RS9282541
Mezcla de reaccion
1. Calcular el nimero de reacciones que se realizaran para cada ensayo.

2. Calcular el volumen de componentes necesarios para todos los pocillos de la placa de reaccion:

Volumen (uL)
Componente 1 reaccién 384 reacciones
PrecisionPLUS
qPCR Master Mix 3.0 1.152
(2%)
SNP Genotyping
Assay Mix (80X) 0.06 23.04
Agua 0.05 192
DNA 1.5 1.5

Nota: Prepare un volumen adicional para tener en cuenta las pérdidas por pipeteo.

3. Pipetear los volimenes necesarios para todos los pocillos en la placa de reaccion (mas el volumen adicional
para tener en cuenta las pérdidas por pipeteo) de la Master Mix y la mezcla de ensayo de genotipado SNP en
un tubo de microcentrifuga. Tapar el tubo y mezclas en vortex.

Preparacion de la placa de reaccion.
4. Pipetear 3.5 pL de la mezcla de reaccion en cada uno de los 384 pocillos.

5. Pipetear 1.5 pL de la muestra de DNA en cada uno de los pocillos. Contemplar los pocillos para los NTC y
controles.

6. Cubrir la placa de reaccion con un film adhesivo dptico.
Nota: Mantener la placa de reaccion en hielo hasta que se cargue en el equipo.
Programacion del equipo 7900HT Fast Real-Time PCR system
7. Abrir el programa Software SDS para abrir el Asistente para crear documentos de placa.
8. Seleccionar el tipo de ensayo: Discriminacion alélica (AD).
a) Ingresar la informacion de la placa: Placa de 384 pocillos.
b) Seleccionar los pocillos de muestras a utilizar en la placa y los NTC o desconocidos.
¢) Introducir los marcadores que se utilizaran en la placa.
d) Introducir detectores a utilizar en la placa.
e) Guardar el nuevo documento de placa.
f) Realizar la ejecucion de lectura previa.
9. Crear un nuevo documento para la Curva Estandar (AQ).
g) Seguir los pasos de los incisos a) al ).

h) Seleccionar la pestaia Instrumento > Ingresar el volumen de muestra (5 pL).
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i)Seleccione la pestafia Tiempo real > Hacer clic en Abrir/Cerrar y colocar la placa de reaccion
preparada en la bandeja de instrumentos. Hacer clic en iniciar (Star Run).

10. En el documento de AD, seleccione las pestafias Instrumento > Lectura de placa.
j) Conectar el documento de placa al instrumento.
k) Haga clic en lectura posterior (Post Read).
1) Cuando se complete la ejecucion, hacer clic en Abrir/Cerrar para expulsar la placa.
m)Analizar la ejecucion y evaluar los resultados.

11. En el documento de AD, seleccionar Analisis > Analizar. El software SDS analiza y grafica los resultados
de las ejecuciones de discriminacion alélica en un diagrama de dispersion.
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