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I. RESUMEN 

Antecedentes: La presencia de hígado graso (HG) se asocia de manera positiva con la 

obesidad general y la resistencia a la insulina (RI). Estudios genéticos en otras etnias 

reportan que el polimorfismo I148M del gen de la adiponutrina se asocia tanto con la 

acumulación de grasa hepática como con alteraciones metabólicas, independientemente 

de la obesidad. Objetivos: Determinar la frecuencia alélica de la variante I148M del gen de 

la adiponutrina en población mexicana. Analizar si el polimorfismo I148M de la 

adiponutrina se asocia con la presencia de HG y otras anormalidades metabólicas, y si la 

dieta tiene influencia en estas asociaciones. Material y métodos: Se estudiaron 1301 

individuos de ambos géneros, de 30-75 años de edad, sin historia familiar ni personal de 

enfermedad cardiovascular (ECV) aterosclerosa prematura. A todos los participantes se les 

aplicaron cuestionarios estandarizados para obtener información sobre historia familiar y 

personal de ECV, hábitos dietéticos, actividad física, consumo de alcohol y uso de 

medicamentos. Mediante tomografía axial computada (TAC) se identificó la presencia de 

HG, definida como índice de atenuación hígado/bazo (IAH:B) inferior a 1.0. Se 

determinaron las concentraciones de lípidos, lipoproteínas, glucosa, enzimas hepáticas, 

ácido úrico, creatinina, apolipoproteínas, proteína C reactiva (PCR), insulina, adiponectina 

y ácidos grasos libres (AGL). La genotipificación del polimorfismo funcional en la posición 

I148M de la adiponutrina se determinó usando sondas TaqMan. Resultados: La 

prevalencia de HG fue 31.0% y la frecuencia del alelo de riesgo I148M fue 58.0%. En las 

mujeres portadoras de los genotipos CC y CG, el IAH:B se correlacionó directa y 

significativamente con la ingesta de proteína (p<0.050). Este efecto benéfico se perdió en 

las portadoras del genotipo GG. En los hombres, las kilocalorías totales y la grasa total se 
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asociaron de manera inversa y significativamente con el IAH:B (p<0.050) en los 

homocigotos GG. Por otro lado, la ingesta de hidratos de carbono totales se asoció de 

manera positiva y significativa el IAH:B (p<0.050) en los hombres con el genotipo CC y CG; 

el efecto benéfico se perdió en los homocigotos GG. La variante I148M se asoció de 

manera significativa con un mayor riesgo de presentar HG (RM=2.80 [1.90-4.25]) 

(p<0.001), ALT elevada (RM=1.35 [1.05-1.73]) (p=0.007), AST elevada (RM=1.73 [1.35-

1.94]) (p<0.001), HOMA-RI elevado (RM=1.57 [1.13-2.18]) (p=0.007) y RI en el TA (RM=1.50 

[1.08-2.07]) (p=0.013). Conclusiones: En población mexicana, el polimorfismo I148M del 

gen de la adiponutrina se asoció con HG, RI, RI en el TA bajo un modelo dominante y 

mayor actividad de las enzimas hepáticas bajo un modelo recesivo. Los resultados sugieren 

un efecto diferencial del polimorfismo dependiendo del género y del tipo de 

macronutrimento. 
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II. MARCO TEÓRICO  

1. OBESIDAD 

1.1. Epidemiología 

La obesidad se considera la enfermedad del siglo XXI, a nivel mundial ha alcanzado 

proporciones alarmantes. La Organización Mundial de la Salud estima que en el 2005 había 

en todo el mundo 1,600 millones de adultos con sobrepeso y al menos 400 millones de 

adultos con obesidad; estima que para el año 2015, existirán 2,300 millones de adultos con 

sobrepeso y más de 700 millones con obesidad.1 

En México, el 63% de los hombres y el 70% de las mujeres entre 20 y 59 años tienen exceso 

de peso, lo que coloca a nuestro país en el segundo lugar a nivel mundial de obesidad en 

adultos.2 Además, de manera paralela al incremento de la obesidad, se ha observado un 

aumento en la prevalencia de anormalidades metabólicas tales como diabetes mellitus tipo 

2 (DM2), hipertensión arterial, infarto agudo al miocardio, enfermedad cerebrovascular y 

cáncer, entre otras.2 

Se ha reportado que el incremento en el contenido de grasa corporal tiene una gran 

importancia y que la obesidad central favorece la acumulación de grasa abdominal visceral 

(GAV),3 considerada la responsable de ciertas anormalidades metabólicas; por lo que, se ha 

replanteado la función del tejido adiposo (TA) pasando de ser exclusivamente el reservorio 

de ácidos grasos a un órgano que participa en procesos endócrinos e inflamatorios,4 y cuya 

disfunción puede dar lugar a la aparición de hiperinsulinemia, RI e HG.4 
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1.2. Tejido Adiposo 

El tejido adiposo es el depósito de almacenamiento de energía en forma de grasa, la cual 

puede movilizarse para satisfacer las demandas metabólicas del organismo. El TA es un 

órgano heterogéneo y su localización puede ser subcutánea y/o intra-abdominal. Los 

adipocitos de la GAV o grasa intra-abdominal presentan mayor tasa de lipólisis, lo que 

aumenta el flujo de AGL hacia el hígado.3 El incremento de la GAV se asocia positivamente 

con el contenido de grasa hepática, RI y RI hepática.5 En comparación con el índice de masa 

corporal (IMC) o la grasa total, la severidad del depósito de grasa intrahepática o esteatosis 

hepática (EH) tiene una alta correlación con la GAV, y en menor grado con la grasa 

abdominal subcutánea (GAS).6  

2 HIGADO GRASO 

2.1. Definición  

El hígado graso no alcohólico fue descrito por primera vez en 1980,7 y se caracteriza por la 

acumulación de triglicéridos (TG) en una cantidad mayor del 5.6% del peso del hígado, en 

ausencia del consumo excesivo de alcohol (<20 g/día) y del uso de medicamentos tales 

como glucocorticoides, ácido valproico, metotrexato y de otras causas que dan lugar a 

HG.8  

2.2. Prevalencia 

La prevalencia del HG ha aumentado en forma paralela al incremento de obesidad y DM2 y 

constituye la enfermedad hepática más frecuente en el mundo occidental.9 Se incrementa 

con la edad, es más común en hombres,10 en pacientes con DM2 (40-75%), obesos (33-

76%) y/o con síndrome metabólico (SM),11 alcanzando una prevalencia del 99% en 
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individuos con obesidad mórbida. Además, se ha reportado que existen diferencias étnicas 

en la prevalencia de HG,12 es más común en hispanos (45%), en comparación con blancos 

(33%) y afroamericanos (24%). 

En nuestro país, en un estudio realizado en el 2002, la prevalencia de HG en población 

adulta asintomática residente en la Ciudad de México fue de 14.3%.10 Sin embargo, en 

adultos con SM la prevalencia fue del 82.9%.11 En la actualidad los diferentes estudios 

realizados han informado prevalencias de HG que van desde 7.1 hasta 32.1%.10,13,14 El 

número limitado de estudios realizados, las diferencias en las características de los sujetos 

incluidos, el tamaño de muestra y los diferentes métodos de diagnóstico para definir el HG, 

no permiten identificar el porcentaje real de la prevalencia de esta enfermedad hepática 

en nuestra población y dificultan su comparación con la de otros grupos étnicos.  

2.3 Causas 

El origen del HG es multifactorial, intervienen tanto factores ambientales como genéticos. 

Entre los primeros se encuentra el estilo de vida, que se caracteriza por el aporte 

hipercalórico de hidratos de carbono,15 grasa saturada16 y alimentos con procesamiento 

industrial,17 aunado a una disminución del gasto energético, con la consecuencia de 

ganancia de peso.16 Sin embargo, no todos los pacientes con HG presentan obesidad, y 

como se señaló anteriormente, existen claras diferencias étnicas,12 lo que sugiere que esta 

patología tiene un claro factor genético.18 

2.4 Consecuencias metabólicas 

El HG es el resultado de la acumulación de lípidos en el tejido hepático,19 debido a varios 

factores: 1) el incremento del aporte de AGL a causa del aumento en la lipólisis tanto del 
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TA subcutáneo como visceral y/o al aumento de la ingesta de grasa dietética, 2) 

disminución de la β-oxidación, 3) aumento de la lipogénesis hepática de novo, y 4) 

disminución de la secreción hepática de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL).20 

El hígado capta AGL del torrente sanguíneo, estos pueden ser utilizados como fuente de 

energía, almacenados o exportados tras la síntesis de lípidos y lipoproteínas. Tanto en la 

obesidad como en la RI, aumentan el flujo de AGL hacia el hígado. Los AGL son 

esterificados, y quedan almacenados como vacuolas de TG en los hepatocitos, o pueden 

ser ensamblados junto con la apolipoproteína B en las VLDL para después ser secretados al 

torrente sanguíneo. Cuando la tasa de síntesis de TG sobrepasa la capacidad de producción 

de VLDL y de su exportación, los TG se acumulan dentro de los hepatocitos, dando lugar a 

la esteatosis.21 En sujetos con HG la hipertrigliceridemia es la alteración lipídica más 

frecuente y se acompaña de concentraciones bajas del colesterol de la lipoproteína de alta 

densidad (C-HDL) y aumento de partículas pequeñas y densas de la lipoproteína de baja 

densidad que son aterogénicas,22 debido a que permanecen más tiempo en el espacio 

subendotelial y son más susceptibles a ser oxidadas.  

Se ha demostrado que el aumento de TG en los hepatocitos, está relacionada 

estrechamente con RI. Sin embargo, en la actualidad no se ha definido si la RI es causa o 

consecuencia del HG. En el TA, la insulina inhibe la lipólisis para mantener las 

concentraciones sanguíneas de AGL y TG en valores adecuados. No obstante, cuando el 

tejido graso se vuelve resistente a la acción de la hormona, los TG almacenados en los 

adipocitos se hidrolizan, generando AGL que son transportados por el torrente sanguíneo a 

otros órganos como el músculo, vasos sanguíneos e hígado. En el hígado, el exceso de AGL 
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induce la síntesis de glucosa (gluconeogénesis) y mayor síntesis de VLDL. El exceso de 

glucosa en el plasma estimula una mayor síntesis de insulina por el páncreas, pero el 

hígado al volverse resistente a la insulina, continua sintetizando glucosa, dando lugar a 

hiperglucemia.23  

También se ha demostrado que el incremento de la grasa corporal correlaciona con el 

incremento de las concentraciones de proteínas inflamatorias, tales como leptina, 

resistina, factor de necrosis tumoral alfa e interleucinas 1β, 6, 8 y 10.4 La interleucina 6 y en 

menor proporción el factor de necrosis tumoral alfa, favorecen la síntesis de PCR, un 

marcador de inflamación que se asocia positivamente con el contenido de grasa 

intrahepática.9 

2.5 Diagnóstico 

El estándar de oro para el diagnóstico del HG es la biopsia hepática, sin embargo, por 

tratarse de un método invasivo no se puede realizar sin que exista un motivo clínico sólido. 

En la actualidad existen técnicas de imagen que permiten evaluar la presencia de grasa en 

el tejido hepático.  

El ultrasonido es la técnica más utilizada y económica, permite detectar esteatosis 

moderada y severa, es decir, cuando la grasa hepática excede el 30%. La sensibilidad y 

especificidad del método es de 73.3-90.5% y 69.6-85.2%, respectivamente.24,25 La TAC es 

un método cuantitativo validado para evaluar y cuantificar: 1) la calcificación arterial 

coronaria, 2) la grasa abdominal total (GAT), GAS y GAV26 y 3) la atenuación del tejido 

hepático27 y se expresa en unidades Hounsfield (UH). Al aumentar la esteatosis, la 

atenuación del hígado disminuye alrededor de 1.6 UH por cada miligramo de TG 
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depositado por gramo de tejido hepático.27 Se considera HG cuando el cálculo del índice de 

atenuación hígado/bazo (IAH:B) es <1.28 La TAC permite detectar EH cuando la grasa 

hepática excede el 30%, con sensibilidad de 46.1-72.0% y especificidad del 88.1-94.6%.25 

Una ventaja que tiene esta técnica es el empleo del bazo como referencia y, que la 

atenuación hepática reportada es el promedio de UH de la medición de varias regiones del 

tejido hepático.   

La resonancia magnética es probablemente el método más certero y rápido para medir 

grasa hepática; sin embargo, es costoso. Permite diagnosticar EH cuando el contenido de 

grasa es ≥ 5.56%;29 la sensibilidad y especificidad de este método son 72.7-88.5% y 92.0-

95.7%, respectivamente.25 

 

3. ADIPONUTRINA 

3.1 Estructura, función, síntesis y regulación 

La adiponutrina (PNPLA3, por sus siglas en inglés) es una proteína, miembro de la familia 

PNPLA de las lipasas que participan en la hidrólisis de TG. El gen adiponutrina se localiza en 

el cromosoma 22 (22q13.31), su traducción da lugar a una proteína de 481 aminoácidos,30 

se localiza en el retículo endoplasmático y pareciera tener actividad de hidrolasa de TG y/o 

diacilglicerol transacilasa.31 Su expresión se encuentra regulada positivamente por glucosa 

e insulina a través de la proteína de unión al elemento de respuesta a hidratos de carbono 

(ChREBP) y de la proteína de unión al elemento de respuesta a esteroles 1c (SREBP-1c).32 La 

expresión de adiponutrina varía dependiendo de la especie,33,34 en la Figura 1 se muestra la 

expresión de adiponutrina en varios tejidos de humano; se observa una mayor expresión 
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en el hígado, seguida por la expresión en piel y TA.35 Sin embargo, los estudios in vivo no 

han sido contundentes para establecer una participación de la adiponutrina en la 

movilización de TG hepáticos.36,37  

Figura 1. Expresión del gen de la adiponutrina en diferentes tejidos humanos35  

 

 

3.2 Polimorfismo de la variante I148M e hígado graso 

La cantidad de TG que puede contener el hígado varía desde menos del 1% hasta más del 

50% de su peso total.35 Sin embargo, se desconocen los factores que determinan la 

variación interindividual en el contenido de grasa hepática y que pueden favorecer el 

desarrollo de HG. Los estudios del genoma completo y de asociación de genes candidatos 

han identificado algunas variantes que predisponen a los sujetos al desarrollo de HG no 

alcohólico. Sin embargo, el gen que se asocia consistentemente con la susceptibilidad 

genética de EH en humanos es el de la adiponutrina.38,39,40 
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En la población del Estudio del Corazón de Dallas, una cohorte poblacional, epidemiológica 

y multiétnica, utilizando el análisis de asociación del genoma completo, Romeo y 

colaboradores38 reportaron por primera ocasión la asociación entre el polimorfismo de un 

solo nucleótido del gen de la adiponutrina, el rs738409 C→G, con el HG e inflamación 

hepática. Esta asociación fue independiente de la presencia de obesidad general, 

dislipidemia, diabetes, RI y de la ingesta de alcohol. La frecuencia del alelo G concuerda con 

la prevalencia relativa de EH en las tres etnias estudiadas: 17% en  afroamericanos, 23% 

para caucásicos y la mayor frecuencia observada fue en hispanos (49%), lo que podría 

explicar la diferencia en la prevalencia de EH observada en distintas etnias.12,38 El 

polimorfismo rs738409 C→G del gen de la adiponutrina, que codifica para el cambio de 

isoleucina por metionina en el residuo 148 (I148M), inhibe la actividad de la enzima por 

impedimento estérico (Figura 2) y se ha asociado con el incremento de TG intrahepáticos.41 

 

Figura 2. Modelo tridimensional del sitio activo de la adiponutrina41 

 
Ile148 (silvestre) y Met148 (variante) 
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Estudios subsecuentes han confirmado la asociación del alelo G con incremento en el 

riesgo en la acumulación de grasa intrahepática, presencia de EH, severidad histológica de 

la enfermedad y niveles elevados de enzimas hepáticas, tanto en adultos como en 

niños.42,43,44 También se ha descrito la asociación entre la variante I148M de la 

adiponutrina con el contenido de GAV44,45 y con RI, evaluada por el modelo homeostático 

de resistencia a la insulina (HOMA-RI) en población taiwanesa normoglucémica.46 En 

población italiana con obesidad, la variante se asoció con aumento en la actividad de las 

enzimas alanino aminotransferasa (ALT) y aspartato aminotransferasa (AST); no se 

encontró asociación entre la variante y la sensibilidad a la insulina, IMC o TG séricos.44 En 

diferentes etnias, se ha mostrado que, tanto en niños como en adolescentes con obesidad, 

la variante I148M de la adiponutrina se asocia con mayor contenido de grasa hepática; sin 

embargo, esta asociación sólo se mantuvo en afroamericanos y caucásicos después de 

ajustar por edad, sexo e IMC.43 

 

3.3 Interacción gen-dieta 

Son escasos los estudios que han evaluado interacciones entre la adiponutrina, los 

componentes de la dieta y el contenido de grasa hepática. En un estudio realizado en niños 

y adolescentes hispanos con sobrepeso, se observó que en los portadores del genotipo GG, 

la alta ingesta de hidratos de carbono y azúcar total se asoció positivamente con la 

presencia de HG.47 Una asociación similar se observó en una cohorte multiétnica con edad 

promedio de 14.7 ± 3.3 años e IMC de 30.7 ± 7.2 kg/m²; la correlación fue positiva sólo para 

los homocigotos GG entre el consumo del índice de grasa poliinsaturada omega 6/omega 3 

con el contenido de grasa hepática, independientemente del grupo étnico.48 En otro 
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estudio en población adulta se evaluó la asociación entre la ingesta de fibra, el contenido 

de grasa hepática y el polimorfismo I148M; no observaron interacción entre el 

polimorfismo y la ingesta de fibra. Sin embargo, el alelo 148M incrementó el riesgo de 

desarrollar HG en sujetos sin SM, independiente de los componentes de la dieta y factores 

metabólicos.49 Los datos anteriores en conjunto, sugieren que el ajuste en la ingesta de 

algún componente de la dieta en portadores del alelo 148M, podría ser una alternativa 

para prevenir y/o revertir la acumulación de grasa hepática.  
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III. JUSTIFICACIÓN  

El hígado graso es en la actualidad una patología con alta prevalencia en la población 

mexicana. En nuestro país no se ha investigado la participación de factores genéticos que 

permitan explicar la variabilidad interindividual en la acumulación de la grasa intrahepática, 

como ha sido demostrado en otras etnias en las que el polimorfismo I148M del gen de la 

adiponutrina, se asocia tanto con la acumulación de grasa hepatica como con alteraciones 

metabólicas. Estas consideraciones constituyen la base del interés e importancia de realizar 

un estudio que identifique marcadores genéticos de susceptibilidad  para el desarrollo de 

HG en nuestra población. Los resultados del estudio tiene el potencial de permitir en un 

futuro cercano, establecer tratamientos preventivos individualizados y mejor dirigidos al 

considerar las características individuales. 

 

 

IV. OBJETIVOS 

 Determinar la frecuencia alélica de la variante I148M del gen de la adiponutrina, en 

población mexicana. 

 Investigar si el polimorfismo I148M del gen de la adiponutrina confiere susceptibilidad 

para la presencia de hígado graso y otras anormalidades metabólicas en población 

mexicana. 

 Evaluar la influencia de la dieta sobre las asociaciones entre la variante I148M del gen de la 

adiponutrina, con el hígado graso y las anormalidades metabólicas.  
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V. METODOLOGÍA 

Población (Estudio GEA) 

El estudio Genética de la Enfermedad Aterosclerosa (GEA) fue diseñado en el Instituto 

Nacional de Cardiología “Ignacio Chávez”, para examinar las bases genéticas de la 

enfermedad arterial coronaria (EAC) y las relaciones entre los factores de riesgo 

tradicionales y los emergentes con la aterosclerosis clínica y subclínica en población adulta 

mexicana. El estudio incluyó la selección de 1000 pacientes con EAC prematura y 1500 

individuos sin EAC (grupo control), de ambos géneros con un rango de edad de 30 a 75 

años, residentes de la Ciudad de México, no relacionados y mestizos mexicanos en al 

menos tres generaciones previas. Los pacientes con EAC prematura (edad al diagnóstico: 

<55 años en hombres y <65 años en mujeres), se seleccionaron de la consulta externa, y del 

departamento de Hemodinámica del Instituto Nacional de Cardiología “Ignacio Chávez”, sin 

evento cardiovascular agudo o falla cardiaca congestiva en los tres meses previos al 

estudio, enfermedad hepática, renal, oncológica, tiroidea ó tratamiento con 

corticosteroides. Los participantes del grupo control, se seleccionaron de la población que 

acudía al banco de sangre del Instituto Nacional de Cardiología “Ignacio Chávez”, o fueron 

reclutados mediante invitación por medios escritos colocados en centros de servicio social. 

Los participantes con historia o evidencia de enfermedad hepática, renal, oncológica o 

tiroidea no fueron incluidos. El estudio GEA fue aprobado por el comité de bioética del 

Instituto Nacional de Cardiología “Ignacio Chávez” y realizado con base a los lineamientos 

de la Declaración de Helsinki. Todos los participantes firmaron el consentimiento 

informado. Para el presente estudio se incluyeron 1301 participantes (mujeres n=655, 
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hombres n=646) del grupo control del estudio GEA. Debido a que la diabetes se asocia a 

una mayor prevalencia de HG, todos los sujetos con DM2, definida de acuerdo a los 

criterios de la Asociación Americana de Diabetes50 fueron excluidos del estudio.  

A todos los participantes se les aplicaron cuestionarios validados y estandarizados para 

obtener información demográfica, nivel de escolaridad, antecedentes familiares y 

personales de riesgo cardiovascular, hábitos dietéticos, actividad física, consumo de alcohol 

y uso de medicamentos. La dieta habitual durante el año previo se evaluó empleando un 

cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos, diseñado y validado por el Instituto 

Nacional de Salud Pública.51  

Métodos clínicos 

El peso se midió en kilogramos (kg) y la talla en centímetros (cm), utilizando una báscula 

calibrada y un estadímetro de pared SECA 222 (Hamburgo, Alemania). El IMC fue calculado 

con la fórmula peso (kg) / talla (m2). La circunferencia de cintura se midió con una cinta 

métrica de fibra de vidrio, en el punto medio de la distancia entre la parte inferior de la 

última costilla y la cresta iliaca con una aproximación de 0.5 cm. La tensión arterial se midió 

en tres ocasiones después de por lo menos cinco minutos de reposo, en posición sedente, 

utilizando un esfigmomanómetro digital Welch Allyn, series 52000 (Shaneateies Fails, N.Y. 

EUA). El promedio de las dos últimas mediciones consecutivas se utilizó para el análisis.  

Análisis de laboratorio 

Con ayuno de 10 a 12 horas, después de 20 minutos en posición sedente, se colectó sangre 

venosa en tubos con y sin anticoagulante EDTA (1.8 mg/mL). Después de centrifugar en 
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frío, el plasma y el suero se dividieron en 20 alícuotas para conservarlas a -70°C para su 

posterior análisis. El aislamiento de ADN se realizó por medio de extracción salina52 y se 

almacenó a -70°C hasta su uso. Se determinaron las concentraciones de glucosa, colesterol 

total, TG, C-HDL, apolipoproteína AI, apolipoproteína B, ALT, AST, fosfatasa alcalina (ALP), 

gamma glutamil transpeptidasa (GGT), ácido úrico, creatinina y AGL con métodos 

enzimáticos estandarizados en un autoanalizador Hitachi 902 (Hitachi LTD, Tokio, Japón).53 

La reproducibilidad y precisión de las determinaciones de los lípidos y lipoproteínas son 

evaluadas periódicamente por el Programa de Estandarización de Lípidos del Centro de 

Control y Prevención de Enfermedades (LSP-CDC, Atlanta, GA, EUA). Los coeficientes de 

variación intra e interensayo fueron menores al 3%. El colesterol de la lipoproteína de baja 

densidad (C-LDL), se calculó con la fórmula de Friedwald modificada por De Long.54 Se 

estimó el tamaño de las partículas de HDL y LDL.55,56 La PCR de alta sensibilidad se 

cuantificó por inmunonefelometría en un autoanalizador (BN Pro Spec nephelometer, Dade 

Behring Marburg GmbH, Alemania). La concentración de insulina en suero se determinó 

por radioinmunoanálisis (Millipore RIA Kit St. Charles, Missouri, EUA). Los coeficientes de 

variación intra e interensayo fueron de 2.1% y 6.8%, respectivamente. La concentración de 

adiponectina se determinó por inmunoensayo (Quantikine ELISA, R&D Minneapolis, EUA). 

Los coeficientes de variación intra e interensayo fueron menores al 10%. El polimorfismo 

funcional en la posición I148M del gen de la adiponutrina, se determinó empleando 

ensayos de genotipificación 5´exonucleasa TaqMan, en un equipo de PCR en tiempo real 

(ABI Prism 7900 HT Sequence Detection System, Applied Biosystem). Los resultados fueron 

analizados usando un software de discriminación alélica que permitió definir los distintos 

alelos de forma exacta. La RI se estimó con el HOMA-RI = [(Insulina (μU/mL)*glucosa 
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(mmoL/L))/22.5]57 y la RI en el TA se obtuvo multiplicando la concentracion de AGL 

(meq/L)*Insulina (μU/mL).58 

Estudios de tomografía axial computada 

La TAC con multidetector es un método validado para cuantificar la calcificación arterial 

coronaria, la GAT, la GAS y la GAV e identificar la presencia de HG. En el presente trabajo se 

utilizó un tomógrafo multidetector de 64 canales (Somaton Sensation; 64, Forcheim, 

Alemania). Para medir la grasa abdominal se realizó un solo corte tomográfico a nivel del 

espacio intervertebral L4-L5. El área transversal total del TA abdominal se midió utilizando 

el rango de atenuación entre -190 a -30 UH. El área de GAV y de GAS, fueron separadas 

mediante un trazo manual siguiendo la pared muscular abdominal. Se cuantificó la GAT y la 

GAV en cm2 y la GAS se calculó restando el área de GAV a la GAT. Para estimar la grasa 

intrahepática se practicó un solo corte tomográfico a nivel de T11-T12 ó T12-L1, con un 

grosor de 3 mm. Durante el análisis de las imágenes, se marcaron varias regiones de interés 

de 1 cm2 en ambos lóbulos hepáticos y se obtuvo un promedio de estas medidas. También 

se identificaron 3 regiones de interés en el parénquima del bazo y se obtuvo el promedio 

de éstas. 

Definición de factores de riesgo cardiovascular 

Las dislipidemias se definieron de acuerdo a los siguientes puntos de corte; 

hipercolesterolemia: colesterol total >200 mg/dL ó C-LDL ≥ 130mg/dL, hipertrigliceridemia: 

TG ≥ 150 mg/dL, hipoalfalipoproteinemia: C-HDL < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/dL en 

mujeres, ó cuando el individuo se encontraba en tratamiento regulador de lípidos. La 
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hipertensión arterial se definió con cifras de tensión arterial sistólica y diastólica ≥ 140/90 

mmHg y/o uso de medicamentos antihipertensivos. Se consideró sobrepeso con un IMC de 

25 a 29.9 kg/m2 y obesidad con un IMC ≥ 30 kg/m2. La obesidad abdominal se definió como 

circunferencia de cintura  ≥ 80 cm en mujeres y ≥ 90 cm en hombres.59 La presencia de 

DM2 se definió con valores ≥ 126 mg/dL o con tratamiento con hipoglucemiantes.50 El SM 

se definió con base a los criterios del NCEP-ATP III,60 excepto para obesidad central.59 Para 

definir los puntos de corte de otros factores de riesgo cardiometabólico en la muestra 

estudiada, de la base de datos GEA se seleccionó una submuestra de 131 hombres y 185 

mujeres, sin obesidad y con valores normales de lípidos, glucosa y tensión arterial. Se 

consideró actividad elevada de ALT cuando el valor fue mayor o igual de la percentila 75 

(≥p75) (≥ 23 UI/L en mujeres, y ≥ 30 UI/L en hombres); para AST elevada: ≥ 27 UI/L en 

mujeres, y ≥ 29 UI/L en hombres; Insulina elevada: ≥ 16.97 μU/mL en mujeres, y ≥ 15.20 

μU/mL en hombres; HOMA-RI elevado: ≥ 3.66 en mujeres, y ≥ 3.38 en hombres; RI en TA 

elevado: ≥ 11.00 en mujeres, y ≥ 8.22 en hombres.  

Análisis estadístico 

Las variables categóricas se expresan como proporción, las variables continuas como media 

± desviación estándar ó mediana (rango intercuartil). La frecuencia alélica y genotípica del 

polimorfismo se obtuvo por conteo directo. Se calculó el equilibrio de Hardy-Weinberg por 

medio de la prueba de Chi cuadrada. La comparación entre grupos  de medias y medianas 

se realizó con la prueba de t de Student y U de Mann-Whitney, respectivamente. La 

comparación entre grupos se realizó utilizando la prueba de Chi cuadrada para variables 

categóricas, la prueba de ANOVA para variables continuas y Kruskal Wallis para variables 
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no paramétricas. Todos los análisis de las características antropométricas, lipídicas, 

bioquímicas y de la dieta se hicieron bajo modelo aditivo. Con el análisis de correlación de 

Spearman se analizaron las asociaciones entre los componentes de la dieta y el IAH:B, 

estratificado por sexo y genotipo de la adiponutrina. El análisis de regresión logística (razón 

de momios (RM) e intervalo de confianza al 95%) se hizo bajo dos modelos; dominante (CC 

vs CG+GG) y recesivo (CC+CG vs GG) y se usó para determinar la asociación independiente 

del polimorfismo I148M de la adiponutrina con HG, actividad elevada de las transaminasas, 

HOMA-RI y RI en el TA; ambos modelos fueron ajustados por la edad, género, IMC, 

kilocalorías totales e ingesta de alcohol. Los valores de p<0.05 se consideraron 

estadísticamente significativos. Todos los análisis se realizaron con el paquete estadístico 

SPSS v13.0 (SPSS Chicago, II).  
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VI. RESULTADOS  

Se estudiaron 1301 sujetos, 50.3% mujeres, con edad promedio de 53 ± 9 años e IMC 

promedio de 28.1 ± 3.9 kg/m². La prevalencia de HG fue de 31.0%, 34.4%  en hombres y 

27.7% en mujeres. Las frecuencias alélicas y genotípicas de la variante I148M del gen de la 

adiponutrina en la población estudiada, se encontraron en equilibrio de Hardy-Weinberg y 

se muestran en la Figura 3 y 4. La frecuencia del alelo de riesgo (G ó 148M) fue de 58% 

(Figura 4) en la población total y de 68% en los sujetos con HG. Se observó que la 

frecuencia del genotipo GG fue más alta en los individuos con diagnóstico de HG que en 

población general (45.7% vs 35.0%, respectivamente; Figura 3). La prevalencia de HG en 

función del genotipo (Figura 5) incrementó de manera gen-dosis dependiente. Fue de 

15.8% para el genotipo CC, 29.8% para el CG y 40.4% en el GG (p<0.001). No se observaron 

diferencias en la frecuencia genotípica entre hombres y mujeres (p=0.851) (datos no 

mostrados). 

Figura 3. Frecuencia de los genotipos de la adiponutrina en población total y con hígado 
graso
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Figura 4. Frecuencia alélica del gen de la adiponutrina en población total y con hígado 

graso 

 
*Prueba de Chi cuadrada 

 

  

Figura 5. Prevalencia de hígado graso de acuerdo al genotipo de la adiponutrina 
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Las características antropométricas y lipídicas de los participantes del estudio estratificados 

por genotipo del polimorfismo I148M del gen de la adiponutrina, se muestran en la Tabla 1. 

El análisis se hizo bajo un modelo aditivo. No se observaron diferencias significativas en 

edad, IMC, circunferencia de cintura, tensión arterial sistólica y diastólica, colesterol total,  

C-HDL, colesterol no HDL, C-LDL, TG, apolipoproteína AI, apolipoproteína B ni tamaño 

estimado de HDL entre los genotipos. El tamaño estimado de LDL disminuyó 

significativamente en forma gen-dosis dependiente, fue más alto en los sujetos CC, 

intermedio en los heterocigotos y el menor tamaño se observó en los portadores 

homocigotos de la variante (Tabla 1).  

 
Tabla 1. Características antropométricas y lipídicas  de la población total dividida por 

genotipos de la adiponutrina 
Variable (n=1301) CC (n=239) CG (n=610) GG (n=452) p* 

Edad (años) 53 ± 10 52 ± 10 52 ± 9 0.479 

IMC (kg/m²) 27.7 [24.9-30.1] 27.9 [25.3-30.8] 27.8 [25.6-30.9] 0.435 

Circunferencia de cintura (cm) 93.4 ± 11.6 94.2 ± 11.2 94.1 ± 10.7 0.627 

Tensión arterial sistólica (mmHg) 112 [105-125] 114 [105-125] 113 [105-123] 0.435 

Tensión arterial diastólica (mmHg) 71 [66-79] 72 [66-79] 71 [65-77] 0.104 

Colesterol Total (mg/dL) 196 [171-222] 192 [171-214] 190 [165-211] α 0.056 

Colesterol HDL (mg/dL) 46 [38-56] 45 [36-54] 44 [36-53]
 
α 0.097 

Colesterol no HDL (mg/dL) 148 [124-171] 145 [124-168] 142 [122-166] 0.227 

Colesterol LDL (mg/dL) 123 ± 34 119 ± 32 118 ± 30 0.164 

Triglicéridos (mg/dL) 138 [100-202] 148 [108-205] 145 [113-188] 0.257 

Apolipoproteína AI (mg/dL) 137 [114-162] 131 [115-155] 135 [116-156] 0.309 

Apolipoproteína B (mg/dL) 94 [74-116] 96 [79-115] 94 [79-113] 0.568 

Tamaño estimado de HDL 0.35 ± 0.08 0.34 ± 0.08 0.34 ± 0.08 0.140 

Tamaño estimado de LDL 1.25 [1.11-1.49] 1.22 [1.09-1.35] α 1.19 [1.09-1.36] α 0.005 

Los resultados se muestran como media ± desviación estándar ó mediana [rango intercuartil]. *ANOVA ó 

Kruskal Wallis para variables con distribución normal y asimétrica, respectivamente.
  α 

p<0.05 vs CC. 
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En la Tabla 2, se muestran las características bioquímicas estratificadas por genotipo. Las 

concentraciones de glucosa, PCR, ácido úrico, creatinina, actividad de las enzimas ALP y 

GGT, adiponectina y AGL, fueron similares en los tres genotipos. Los participantes 

portadores de la variante en su forma heterocigota u homocigota tuvieron valores 

significativamente más altos de insulina y HOMA-RI (p<0.05). El índice de RI en el TA fue 

mayor en los portadores de la variante pero la diferencia fue marginal; sin embargo, 

cuando se analizó bajo modelo dominante (CC vs CG+GG), la diferencia del índice de RI en 

el TA fue significativamente mayor en los portadores de la variante 148M en comparación 

con los homocigotos silvestres (I148I) (9.4 vs 8.5, p=0.016; respectivamente).   

 
Tabla 2. Características bioquímicas de la población total en función del genotipo de 

adiponutrina 

Variable (n=1301) CC (n=239) CG (n=610) GG (n=452) p* 

Glucosa (mg/dL) 88 [83-94] 89 [83-95] 90 [84-96] 0.242 

Insulina (μU/mL) 15.1 [11.4-20.4] 17.3 [12.4-23.5] α 17.3 [12.3-23.9] α 0.005 

HOMA-RI 3.2 [2.4-4.6] 3.7 [2.6-5.3] 3.7 [2.6-5.4] α 0.005 

PCR (mg/dL) 1.5 [0.7-2.7] 1.5 [0.8-3.2] 1.4 [0.7-2.9] 0.124 

Ácido úrico (mg/dL) 5.6 ± 1.5 5.6 ± 1.4 5.5 ± 1.5 0.381 

Creatinina (mg/L) 0.86 [0.72-0.99] 0.85 [0.71-1.00] 0.83 [0.70-0.98] 0.306 

ALP (UI/L) 80 [67-92] 80 [67-95] 80 [67-93] 0.966 

GGT (UI/L) 26 [18-41] 27 [18-43] 25 [18-40] 0.242 

Adiponectina (μg/mL) 8.5 [4.6-13.6] 8.1 [5.1-12.8] 8.0 [5.2-12.4] 0.782 

Ácidos grasos libres (mEq/L) 0.54 [0.43-0.71] 0.55[0.43-0.68] 0.55 [0.44-0.68] 0.954 

RI en el TA 8.5 [5.6-12.3] 9.4 [6.1-13.8] 9.4 [5.8-14.5] 0.053 

Los resultados se muestran como media ± desviación estándar ó mediana [rango intercuartil]. HOMA-RI = 
Modelo homeostático de resistencia a la insulina, PCR = Proteína C reactiva, ALT = Alanino 
aminotransferasa, AST = Aspartato aminotransferasa, ALP = Fosfatasa alcalina, GGT = Gamma glutamil 

transpeptidasa, RI en el TA = Resistencia a la Insulina en Tejido Adiposo. *ANOVA ó Kruskal Wallis para 

variables con distribución normal y asimétrica, respectivamente. α 
p<0.05 vs CC. 
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La actividad de las enzimas ALT y AST en función del genotipo de la adiponutrina se 

muestran en la Figura 6. Considerando que la variante I148M del gen de la adiponutrina se 

asocia con la presencia de HG, era de esperar que la actividad de las transaminasas fuera 

significativamente más alta en los sujetos portadores del polimorfismo en comparación con 

los no portadores.  

 
 
 

Figura 6. Actividad de las enzimas transaminasas en función del genotipo de la 
adiponutrina 

 
*Prueba de Kruskal Wallis 

 
 

Debido a la estrecha relación que existe entre la grasa abdominal, principalmente la GAV y 

la presencia de grasa intrahepática, se analizó el depósito de grasa abdominal en función 

del genotipo de la adiponutrina. Como se observa en la Tabla 3, la cantidad de GAT, GAV y 

GAS fue similar en los tres genotipos. 
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Tabla 3. Depósitos de grasa abdominal en la población total estratificada por genotipos de 
la adiponutrina 

n=1273 CC (n=234) CG (n=593) GG (n=446) p* 

Grasa abdominal total (cm²) 439 ± 141 445 ± 139 441 ± 138 0.740 

Grasa abdominal visceral (cm²) 146 [107-185] 145 [106-191] 147 [109-188] 0.959 

Grasa abdominal subcutánea (cm²) 269 [202-357] 284 [215-351] 282[209-357] 0.668 

Los resultados se muestran como media ± desviación estándar ó mediana [rango intercuartil]. *ANOVA ó 

Kruskal Wallis para variables con distribución normal y asimétrica, respectivamente. 

 
 
 

Tabla 4. Características de la dieta de la población total dividida por genotipos de la 
adiponutrina 

n=1216 CC (n=225) CG (n=569) GG (n=420) p* 

Energía total (kcal totales) 2283 [1863-2670] 2226 [1858-2671] 2244 [1859-2686] 0.967 

Proteína (%) 13.8 [12.4-15.2] 13.5 [12.3-14.9] 13.4 [12.2-15.0] 0.174 

Grasa Total (%) 33.0 ± 6.0 32.3 ± 6.0 31.5 ± 5.5 α 0.009 

            Saturada (%) 10.0 ± 2.3 9.8 ± 2.2 9.6 ± 2.0 0.150 

            Monosaturada (%) 14.3 [12.2-16.4] 13.6 [11.9-16.0] 13.5 [11.6-15.2] α, β 0.002 

            Poliinsaturada (%) 7.8 [6.4-9.4] 7.6 [6.5-9.5] 7.8 [6.4-9.5] 0.973 

Hidratos de Carbono Totales (%) 52.9 ± 7.4 53.8 ± 6.8 54.7 ± 6.3
 α 0.004 

            Complejos (%) 33.7 ± 7.5 35.2 ± 7.5 α 35.7 ± 6.4 α 0.003 

            Simples (%) 18.9 [15.2-22.1] 18.1 [14.6-21.7] 18.3 [15.2-22.4] 0.194 

                  Fructosa total (g) 51.1 [39.3-66.3] 49.2 [36.8-64.9] 49.9 [38.1-64.5] 0.533 

                  Sacarosa (g) 39.6 [29.5-53.0] 37.1 [26.8-54.1] 42.3 [28.0-57.6] β 0.010 

                  Glucosa (g) 21.2 [13.8-29.4] 20.5 [14.5-28.2] 20.1 [14.0-27.4] 0.433 

                  Lactosa (g) 6.8 [3.2-13.6] 6.8 [3.5-13.1] 7.2 [3.6-13.5] 0.564 

Fibra (g) 29 [22-35] 28 [23-35] 29 [24-35] 0.769 

            Soluble (g) 8.8 [6.5-11.2] 8.8 [6.9-11.1] 9.0 [7.2-11.6] 0.198 

            Insoluble (g) 15.5 [12.5-19.1] 15.2 [12.6-18.7] 15.3 [12.3-18.8] 0.978 

Los resultados se muestran como media ± desviación estándar ó mediana [rango intercuartil]. *ANOVA ó 

Kruskal Wallis para variables con distribución normal y asimétrica, respectivamente. 
α 

p<0.05 vs CC,
 β 

p<0.05 

vs CG. 
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En el presente estudio se analizó la dieta utilizando un cuestionario de frecuencia de 

consumo de alimentos previamente validado por el Instituto de Salud Pública.51 El análisis 

de la dieta mostró que los participantes del genotipo GG consumen significativamente 

menos porcentaje de grasa total y monosaturada; así cómo mayor porcentaje de hidratos 

de carbono totales, complejos y de sacarosa. No se observaron diferencias significativas 

para el resto de los nutrimentos analizados.   

 
El análisis de frecuencia de consumo de nutrimentos en esta cohorte ha mostrado un 

comportamiento diferencial entre los participantes del sexo femenino y masculino. Se 

utilizó el análisis de correlación de Spearman para determinar la asociación de los 

componentes de la dieta con la presencia de HG, estratificado por sexo y genotipo de la 

adiponutrina. Las figuras 7 y 8 muestran los resultados del análisis de correlación simple de 

Spearman entre los componentes de la dieta y el IAH:B, estratificado por genotipo y sexo.  

 

En las mujeres portadoras de los genotipos CC y CG, el IAH:B se relacionó directa y 

significativamente con la ingesta de proteína (p<0.050). Lo anterior significa que en las 

mujeres con el genotipo CC y CG, el mayor consumo de proteína las protege de desarrollar 

HG. Este efecto benéfico del incremento del consumo de proteína sobre la asociación con 

HG, se pierde en las portadoras del genotipo GG. No se observaron asociaciones 

significativas con las kilocalorías totales, porcentaje de grasa total e hidratos de carbono 

totales.   
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Figura 7. Coeficientes de correlación de Spearman entre el índice de atenuación 
hígado/bazo y los componentes de la dieta en mujeres 

 

 
 
  
 

Figura 8. Coeficientes de correlación de Spearman entre el índice de atenuación 
hígado/bazo y los componentes de la dieta en hombres 
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En los participantes del sexo masculino (Figura 8), las kilocalorías totales y la grasa total se 

asociaron de manera inversa y significativamente con el IAH:B (p<0.050) únicamente en los 

sujetos homocigotos GG. Lo anterior significa que el mayor consumo de kilocalorías y grasa 

total se asocia con la presencia de HG en los portadores homocigotos del alelo G. También 

se observó asociación positiva y significativa del IAH:B con la ingesta de hidratos de 

carbono totales (p<0.050) en los hombres con el genotipo CC y CG. Lo anterior sugiere que 

un aumento en el consumo de hidratos de carbono totales puede proteger de la presencia 

de HG, pero el efecto benéfico se pierde en los portadores del genotipo GG.  

 
Figura 9. Razón de momios para la asociación de hígado graso, enzimas hepáticas, HOMA-

RI y RI en el TA con el polimorfismo I148M de la adiponutrina 

 
ALT: Alanino aminotransferasa, ALT ≥p75 (Mujeres = 23 UI/L, Hombres = 30 UI/L), AST: Aspartato 
aminotransferasa, AST ≥p75 (Mujeres = 27 UI/L, Hombres = 29 UI/L), HOMA-RI: Modelo homeostático de 
resistencia a la insulina, HOMA-RI ≥p75 (Mujeres = 3.66, Hombres = 3.38), RI en el TA: Resistencia a la 

insulina en el tejido adiposo, RI en el TA ≥p75 (Mujeres = 11.09, Hombres = 8.22). *ajustado por edad, 

género, IMC, kilocalorías totales e ingesta de alcohol. 
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La independencia de las asociaciones entre la actividad elevada de las enzimas hepáticas, 

HOMA-RI elevado, RI en el TA elevado y la presencia de HG, en función del polimorfismo 

I148M de la adiponutrina, se evaluó con el análisis de regresión logística bajo modelo 

recesivo (CC+CG vs GG) solo para la actividad elevada de las transaminasas y para el resto 

de las variables bajo modelo dominante (CC vs CG+GG). El análisis de regresión logística 

(Figura 9) mostró que la presencia del alelo de riesgo en su forma homocigota (GG) se 

asoció con un aumento del 35% en el riesgo de presentar ALT elevada (RM=1.35 [1.05-

1.73]) y  73% para AST elevada (RM=1.73 [1.35-2.21]). Por otro lado, el alelo G (CG ó GG) se 

asoció significativamente con un aumento del 50% y 57% en el riesgo para presentar RI en 

el TA elevado (RM=1.50 [1.08-2.07]) y HOMA-RI elevado (RM=1.57 [1.13-2.18]), 

respectivamente. Más aún, el alelo G se asoció en forma significativa con la presencia de 

HG, confiriendo un riesgo de casi 3 veces más de presentar EH a los portadores del alelo G 

en comparación con los sujetos homocigotos CC (RM=2.80 [1.90-4.25]). Todas las 

asociaciones fueron independientes de la edad, sexo, IMC, kilocalorías totales e ingesta de 

alcohol. En el caso de la asociación con HG, ésta también fue independiente de HOMA-RI y 

RI en el TA.  
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VII. DISCUSIÓN  

Hasta donde se tiene conocimiento, este es el primer estudio transversal que analiza la 

asociación de HG, evaluada por TAC, con el polimorfismo I148M de la adiponutrina, y que 

describe la asociación entre la presencia del alelo de riesgo (G) con RI en población 

mexicana. Hace 10 años, en población hispana residente en los Estados Unidos de 

Norteamérica la prevalencia reportada fue de 45%.12 Dos años más tarde, en un estudio 

realizado en población asintomática residente en la Ciudad de México la prevalencia 

reportada fue de 14.3% medido por ultrasonido.10 Las diferencias en las prevalencias 

pudieran deberse a varias razones tales como: diferencias en las poblaciones estudiadas, la 

forma de selección, la metodología empleada para realizar el diagnóstico de HG, así como a 

variaciones en la frecuencia de alelos de genes que confieren susceptibilidad para 

desarrollo de HG, RI periférica y RI en el TA, en población mexicana. Los resultados del 

presente análisis muestran que, tanto la EH (31.0%) así como la frecuencia del alelo de 

riesgo G (58.0%) del gen de la adiponutrina son dos condiciones muy prevalentes en la 

población mexicana, frecuencia del alelo G en nuestra población de estudio es similar a la 

reportada por Larrieta y colaboradores (58-61%),61,62 resultando más alta en comparación a 

otras etnias y que, al analizar la prevalencia de HG por genotipo, la prevalencia de la 

anormalidad se incrementa hasta un 40.4% de los participantes con el genotipo GG. 

Más aún, nuestros datos muestran que en los participantes homocigotos para el alelo de 

riesgo, la actividad de las enzimas hepáticas fue significativamente más alta en 

comparación con los participantes heterocigotos y homocigotos silvestres. El polimorfismo 

I148M se ha asociado con incremento tanto en la actividad elevada de las enzimas 

hepáticas como con la acumulación de TG en el hígado en varias cohortes.38,39,40 En nuestra 
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población, la variante de la adiponutrina se asoció significativamente con un mayor riesgo 

de presentar actividad elevada de ALT y AST (Figura 8), bajo modelo recesivo (CC+CG vs 

GG) ajustado por edad, sexo e IMC; debido a que el exceso de kilocalorias totales17 y la 

ingesta de alcohol pueden elevar la actividad de las transaminasas, estas variables también 

se incluyeron en el ajuste. Nuestros datos apoyan estas observaciones reportadas 

previamente tanto en población mexicana61,62 como en otras etnias39,44 y sugiere que el 

polimorfismo I148M de la adiponutrina, participa en el desarrollo del HG.  

Uno de los hallazgos de este estudio, es que no obstante las concentraciones de lípidos y 

lipoproteínas fueron similares entre los portadores de los tres genotipos, en los 

participantes del alelo de riesgo se observó que las partículas de LDL eran más pequeñas y 

densas (Tabla 1), estos datos demuestran la posible participación del genotipo de la 

adiponutrina en el metabolismo de las lipoproteínas y quizá, susceptibilidad al desarrollo 

de enfermedad cardiovascular, debido a que este tipo de partículas son más 

aterogénicas.21  

Los resultados de la asociación entre la presencia de la variante I148M del gen de la 

adiponutrina y la RI, no han sido consistentes. Existen varios reportes42,63,64 que han 

encontrado que los portadores del alelo G,  a pesar de tener EH no son más resistentes a la 

insulina en comparación con los homocigotos CC. Lo anterior podría sugerir que este 

polimorfismo pudiera no tener influencia en la sensibilidad a la acción de esta hormona. Sin 

embargo, Wang CW y colaboradores, en 879 taiwaneses normoglucémicos mostraron 

asociación entre la presencia del alelo G y la RI, evaluada por HOMA-RI.46 Nuestros 

resultados concuerdan con los hallazgos de Wang CW. En nuestra población los portadores 
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de la variante 148M tienen concentraciones de insulina y valores de HOMA-RI 

significativamente más altos en comparación con los homocigotos CC (Tabla 2). El 

incremento en el contenido de grasa intrahepática se ha asociado con RI en el TA en 

pacientes con y sin DM2.63 En el presente estudio uno de los hallazgos novedosos no es 

solo la asociación entre la presencia de HG con HOMA-RI, sino más importante aún con la 

RI en el TA. La asociación de la variante I148M con RI tanto periférica (HOMA-RI) como del 

tejido adiposo (RI en el TA) se mantiene aún después de ajustar por factores confusores 

(Figura 8). Estos resultados sugieren que la disminución en la sensibilidad a la insulina a 

nivel periférico y de manera específica en el TA, favorecen el incremento del contenido de 

grasa intrahepática y puede verse influenciado por el polimorfismo I148M del gen de la 

adiponutrina. 

La variante I148M del gen de la adiponutrina, se ha asociado consistentemente con la 

presencia de EH,42,43 con la gravedad de daño hepático40 y/o con elevación de la actividad 

de enzimas hepáticas.44,64 Uno de los posibles mecanismos para explicar esta asociación es 

posible disfuncionalidad del TA subcutáneo en los portadores del alelo 148M. El tamaño 

del adipocito refleja la cantidad de lípidos acumulados en el tejido graso subcutáneo. 

Cuando el adipocito pierde la capacidad para expandir su tamaño, puede dar lugar a la 

acumulación ectópica de grasa.65 Santoro y colaboradores reportaron en población 

pediátrica con obesidad, que la presencia del alelo G se asoció con cambios morfológicos 

en el tamaño del adipocito,43 lo que sugiere que los portadores del alelo G tienen una 

menor capacidad de almacenamiento de TG en el TA subcutáneo, en comparación con los 

homocigotos CC. Esto puede dar lugar al depósito de TG en tejidos ectópicos tales como el 

hígado, lo que sumado al impedimento estérico provocado por la sustitución de la 
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isoleucina por la metionina en el sitio activo de la adiponutrina, interfiere con la hidrólisis 

hepática de TG, promoviendo también por esta vía la EH.41 

La dieta es otra de las posibles causas de la presencia de EH. Estudios en animales y 

humanos sugieren que la composición de la dieta puede favorecer la infiltración de grasa al 

tejido hepático. Cambios de una dieta equilibrada a una dieta con exceso en el consumo de 

hidratos de carbono y/o grasa pueden favorecer el depósito de ácidos grasos en el 

hígado.15,16 En nuestra población, el análisis de la dieta mostró que los portadores de la 

variante 148M consumían más hidratos de carbono totales con respecto a los homocigotos 

silvestres. También se observó diferencia significativa en el consumo de sacarosa (glucosa + 

fructosa), en los homocigotos GG el consumo de sacarosa fue mayor con respecto a los 

heterocigotos y homocigotos silvestres. Se ha descrito que una dieta rica en hidratos de 

carbono, específicamente fructosa, contribuye al aumento en el depósito de grasa 

intrahepática,15 debido a que favorece la sobreexpresión de los factores de transcripción 

SREBP-1c y ChREBP, como consecuencia del aumento en las concentraciones de insulina. La 

hiperinsulinemia, da lugar a la lipogénesis de novo, inhibe la oxidación de los ácidos grasos 

hepáticos47 e incrementa el flujo de ácidos grasos hacia el hígado; todo lo anterior, 

favorece la acumulación de grasa en el hígado.9
 En pacientes con HG en estado 

postpandrial, del 100% de los ácidos grasos que ingresan al hígado, el 60% provienen del 

TA,  15% de la dieta y 25% de lipogénesis hepática.9 Así, el incremento en el depósito de TG 

puede ser el resultado de la coexistencia de las anormalidades anteriormente expuestas: 

exceso de lípidos en la dieta, al aumento de la lipólisis en el TA como consecuencia de la RI, 

al incremento en la lipogénesis hepática y a la disminución en la capacidad para hidrolizar 

TG hepáticos que se ha descrito para la variante 148M del gen de la adiponutrina.41 
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Nuestros datos son consistentes con las alteraciones anteriormente descritas. En los 

portadores homocigotos de la variante (I148M), el aumento en la prevalencia de HG puede 

ser consecuencia de la disminución en la capacidad hidrolítica de la adiponutrina así como 

al incremento en el flujo de ácidos grasos resultado del consumo de una dieta con ingesta 

alta de azúcar.   

 

Limitaciones  

El presente estudio tiene limitaciones potenciales. Primero, debido a que la muestra se 

constituyó por voluntarios, los participantes pudieran no ser representativos de la 

población general. Sin embargo, debido a lo improbable de que los participantes tuvieran 

conocimiento de la presencia de HG y del genotipo de adiponutrina; se esperaría que las 

asociaciones aquí encontradas fueran similares a las de una muestra aleatoria. Segundo, el 

diagnóstico de HG se estableció con imágenes de la TAC y exclusión de otras causas de 

enfermedad hepática crónica, pero no se confirmó por biopsia de hígado que se considera 

el estándar de oro para el diagnóstico de EH, así como para monitorear la severidad de la 

enfermedad. Sin embargo se ha mostrado correlación significativa entre el IAH:B en la TAC 

y el grado histológico de esteatosis.66 Tercero, la RI se estimó utilizando el HOMA-RI y no el 

estándar de oro que es la pinza euglucémica-hiperinsulinémica; no obstante el HOMA-RI ha 

mostrado ser una técnica confiable para evaluar la sensibilidad a la acción de la insulina.67 

Cuarta, el estudio es de tipo transversal, por lo que no es posible establecer relaciones de 

causalidad.  
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VIII. CONCLUSIONES 

Los resultados de este estudio muestran una alta prevalencia tanto de HG como de la 

frecuencia de la variante I148M del gen de la adiponutrina en población adulta mexicana. 

En población mexicana, el polimorfismo I148M se asoció de manera independiente y 

significativa con actividad elevada de las enzimas hepáticas, con resistencia a la insulina 

periférica y de manera específica en el tejido adiposo. El alelo G se asoció en forma 

significativa con la presencia de HG, confiriendo un riesgo de casi 3 veces más de presentar 

EH a los portadores del alelo G en comparación con los sujetos homocigotos CC.   

Estos resultados sugieren que existe un efecto diferencial del polimorfismo dependiendo 

del sexo y del tipo del macronutrimento; particularmente un mayor porcentaje de 

proteínas en la dieta se asocia con mayor IAH:B solamente en las mujeres con genotipos CC 

y CG. Por otro lado, en los varones el mayor porcentaje de grasa en la dieta se asocia con 

menor IAH:B solo en los portadores del alelo de riesgo. Estos datos deben ser confirmados 

por otros estudios.  

Sugerencia 

Aunque estudios previos han demostrado que la pérdida de peso puede conducir a la 

reducción rápida y significativa del contenido de grasa intrahepática en niños y adultos, 

esta estrategia puede no ser sostenible y no puede ser eficaz en subgrupos dependiendo 

del genotipo. Por lo que, estudios de intervención tales como el control de peso o el ajuste 

en la ingesta de algún componente de la dieta en portadores del alelo 148M del 

polimorfismo del gen de la adiponutrina, podrían ser una alternativa para prevenir y/o 

revertir la acumulación de grasa hepática.  
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IX. ANEXO 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 
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 CUESTIONARIO DE RIESGO CARDIOMETABÓLICO
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CUESTRIONARIO DE FRECUENCIA DE CONSUMO DE ALIMENTOS 
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