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Título 

  

Asociación de la variante exm1377645 del gen NPC1 con la 

hipertrigliceridemia en una cohorte de mexicanos.  

 

 

Marco teórico 

 

 Los triglicéridos se constituyen por tres ácidos grasos y un esqueleto de 

glicerol, la síntesis se lleva a cabo mediante la vía de glicerol-fosfato en el tejido 

adiposo. El tejido adiposo es el principal sitio de almacenamiento de los 

triglicéridos, debido a la acción de la insulina que inhibe a la lipasa lipoproteíca. La 

obesidad aumenta la lipólisis del tejido adiposo, lo cual resulta en la elevación de 

ácidos grasos libres en la circulación. Los ácidos grasos libres son el sustrato para 

la síntesis hepática de moléculas ricas en triglicéridos, como lo son las VLDL. (1) 

 

Las concentraciones séricas de triglicéridos no sólo dependen del aumento 

de la síntesis a nivel hepático, también de la disminución en su eliminación. La 

síntesis de triglicéridos a nivel hepático se regula por la expresión de los genes 

LXR, ChREBP y FXR; los dos primeros aumentan la síntesis y el último la 

disminuye. (2-4) La eliminación de triglicéridos se regula por diferentes proteínas; 

tales como: la lipasa lipoproteica, la lipasa endotelial, la lipasa hepática, la proteína 

GPIHBP1, la apolipoproteína C-II y la apolipoproteína A-V. (5-8) 

 

La hipertrigliceridemia depende de la interacción entre factores ambientales 

y genéticos. Entre las causas ambientales más comunes están la hiperglucemia, la 

ingestión de alcohol, el consumo excesivo de azúcares simples y/o grasas, la 

uremia, el síndrome metabólico y el empleo de varios fármacos. (9,10) 

 

La hipertrigliceridemia se define como el valor de triglicéridos >1.7mmol/L 

(>150mg/dL). (11)   Es un factor de riesgo cardiovascular independiente de otros 

factores, (12) y es frecuente en adultos mexicanos. Según la Encuesta Nacional 

de Salud y Nutrición 2006 la hipertrigliceridemia, en México, tiene una prevalencia 
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de 31.5%; es la segunda dislipidemia más común después de la 

hipoalfalipoproteinemia. En esta encuesta la concentración de triglicéridos fue 

mayor en el subgrupo de hombres que en el de mujeres. Las personas mayores 

de 40 años de edad tuvieron valores de triglicéridos mayores que las personas 

menores a esta edad. Las personas con sobrepeso y con diagnóstico de diabetes 

mellitus tipo 2 tuvieron un nivel mayor de triglicéridos en suero al compararlos con 

personas con peso normal y sin diagnóstico de diabetes mellitus tipo 2. (13) 

 

Las variaciones alélicas de numerosos genes, que intervienen en la síntesis 

y en la eliminación de triglicéridos, determinan la concentración en el suero; 

existen estudios de asociación genética que identificaron nuevas variantes que se 

asocian al riesgo de tener hipertrigliceridemia.  

 

En un metaanálisis de estudios de escrutinio completo del genoma, en 

población europea, se identificaron 24 locus que se asocian con la 

hipertrigliceridemia. Algunos de los genes fueron ANGPTL3, APOB, GCKR, LPL, 

LRP1, APOE. Estas variantes explican en conjunto el 10-12% de los casos de 

hipertrigliceridemia. (14) 

 

Recientemente, se realizó un escrutinio completo del genoma con múltiples 

marcadores en una muestra representativa de población mexicana, se genotiparon 

cerca de 600,000 SNPs en la fase de descubrimiento y 1,536 SNPs en la fase de 

replicación. Se identificó que las variantes que tuvieron la mayor fuerza de 

asociación con la hipertrigliceridemia se encuentran en los genes APOA5, GCKR, 

LPL, MLXIPL, TIMD4, CILP2, ANGPTL3 Y NPC1. La identificación de la 

asociación entre la variante del gen NPC1 (rs9949617) y la hipertrigliceridemia fue 

un hallazgo novedoso, presente solamente en población mexicana. El alelo de 

riesgo está presente en el 40% de los casos. (15) 

 

El gen NPC1 se localiza en el brazo largo del cromosoma 18, contiene 4 

exones y codifica la información para la síntesis de una proteína de 1,278 

amnioácidos. La proteína NPC1 se localiza en la membrana de los lisosomas, 
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tiene 13 dominios transmembrana con el extremo aminoterminal intralisosomal y el 

extremo carboxiterminal citoplásmico. (16, 17) 

 

La proteína NPC1 es un aceptor del colesterol hidroxilado que proviene de 

la proteína NPC2, posteriormente la proteína NPC1 lo transporta hacia el retículo 

endoplásmico donde el colesterol se une al factor transcripcional SREBP2. La 

interacción entre SREBP2 y las regiones regulatorias de los genes que participan 

en la lipogénesis depende de la concentración de colesterol en el retículo 

endoplásmico. Concentraciones bajas de colesterol inducen la liberación de 

SREBP2 y con ello la activación de la lipogénesis. Por lo anterior, una variante del 

gen NPC1 que altere su actividad resultará en menor aporte de colesterol al 

retículo endoplásmico y en consecuencia mayor expresión de los genes que 

regulan lipogénesis. (17, 18) 

 

En modelos murinos, la haploinsuficiencia del gen NPC1 se asocia con 

aumento de la adiposidad abdominal, el aumento en el tamaño del hígado por 

aumento en la cantidad de triglicéridos en éste, y aumento en la concentración de 

colesterol y triglicéridos en suero (19). En el mismo contexto, el gen NPC1 se 

asocia con la obesidad en niños mexicanos (20).  
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Planteamiento del problema 

 

La hipertrigliceridemia es un factor de riesgo cardiovascular común en 

mexicanos. Se demostró de forma novedosa en un escrutinio completo del 

genoma una asociación entre dos variantes del gen NPC1 (rs9949617 y 

rs4800467) la hipertrigliceridemia en una cohorte de mexicanos. Estas variantes 

no se identificaron en población europea.  La identificación de nuevas variantes 

del gen NPC1 reforzará el conocimiento sobre la patogénesis de la 

hipertrigliceridemia, lo que ayudará a identificar individuos  con riesgo mayor de 

presentar complicaciones cardiovasculares, y a reforzar las medidas 

farmacológicas y no farmacológicas para prevenirlas.  
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Pregunta de investigación 

 

¿La variante exm1377645 del gen NPC1 se asocia con la hipertrigliceridemia en 

esta cohorte de mexicanos?
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Hipótesis 

 

Hipótesis nula: La variante exm1377645 del gen NPC1 no se asocia con la 

hipertrigliceridemia en esta cohorte de mexicanos. 

Hipótesis alterna: La variante exm1377645 del gen NPC1 se asocia con la 

hipertrigliceridemia en esta cohorte de mexicanos. 
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Objetivos 

Objetivo general: Explorar la asociación de la variante exm1377645 del gen 

NPC1 y la hipertrigliceridemia en esta cohorte de mexicanos. 

Específicos:  

a) Ajustar la asociación a variables tales como sexo, edad, índice masa 

corporal, dos marcadores de ancestría y estatus de diabetes mellitus tipo 2. 

b) Explorar el desequilibrio de ligamiento (LD) con las variantes rs9949617 y 

rs4800467 del gen NPC1. 
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Metodología 

  

Características de la población: 

Se obtuvo la secuenciación de exomas de las muestras de ADN de 1,825 

personas que se reclutaron en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y 

Nutrición Salvador Zubirán (INCMNSZ) en México D.F. Un total de 1,109 personas 

tuvieron los niveles de triglicéridos >1.7mmol/L, mientras que 716 personas 

tuvieron los niveles <1.7mmol/L. La cuantificación de triglicéridos se realizó con 

métodos estandarizados disponibles comercialmente. La búsqueda de las 

variantes del gen NPC1 se extendió entre las posiciones 18800 y 19400 en el 

brazo largo del cromosoma 18, se identificó la variante exm1377645 presente en 

la totalidad de la cohorte. 

 

Características del estudio: 

Estudio transversal, observacional y comparativo. 

. 

Criterios de selección: 

a) Criterios de inclusión 

Casos: Individuos mayores de 18 años de edad con hipertrigliceridemia 

(>1.7mmol/L) 

Controles: Individuos mayores de 18 años de edad sin 

hipertrigliceridemia.(<1.7mmol/L) 

 

Variable Dependiente: 

 Variante exm1377645 del gen NPC1 

Variable Independiente 

 Concentración de triglicéridos 

 

Variables de confusión: 

Edad, índice de masa corporal (IMC), dos marcadores de ancestría (pc1 y 

pc2) y estatus de diabetes mellitus tipo 2 (DM2).  
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Estrategia de análisis estadístico:  

Se realizó la estadística descriptiva para las características basales de las 

personas, media, desviación estándar y porcentajes.  

Se exploró la asociación de la hipertrigliceridemia  y la variante de riesgo 

exm1377645 mediante un modelo de regresión logística múltiple para las variables 

hipertrigliceridemia, edad, índice de masa corporal, dos marcadores de ancestría y 

estatus de diabetes mellitus tipo 2 (STATA® versión 12.1) 

Se exploró el LD entre la variante de riesgo exm1377645 y las variantes del 

gen NPC1 rs9949617 y rs4800467 (Haploview® versión 4.2) 
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Resultados 

 

Las características clínicas de los participantes en ambos grupos se 

resumen en la Tabla 1. El porcentaje de participantes con diagnóstico de diabetes 

mellitus tipo 2 fue mayor en el grupo de casos en comparación de los controles,  

58.43% vs. 41.57% respectivamente. El promedio de edad de ambos se encontró 

dentro de la sexta década de la vida, y el promedio de índice de masa corporal se 

encontró en el rango de sobrepeso en ambos grupos. 

 

Tabla 1. Características basales 

 Triglicéridos > 1.7mmol/L Triglicéridos < 1.7mmol/L 

n (%) 1109 (60.76) 716 (39.23) 

mmol/L 3.06 (±1.62) 1.20 (±0.24) 

Edad 55.03 (±10.42) 56.54 (±10.95) 

IMC 28.78 (±4.15) 27.50 (±4.18) 

DM 2 (%) 648 (58.43) 298 (41.57) 

 

La variante exm1377645 del gen NPC1 se encontró en la posición 

19154143 en el brazo largo del cromosoma 18.  

 

El modelo de regresión logística demostró que la variante exm1377645 es 

de riesgo para la hipertrigliceridemia, OR=1.18 (IC 95% 1.03-1.36), p=0.016. En la 

Tabla 2 se presentan los ORs de cada una de las variables de riesgo que se 

exploraron en la búsqueda de asociación con la hipertrigliceridemia. 

 

Tabla 2. Variables y su asociación a la hipertrigliceridemia 

Variable OR P IC 95% 

Edad 0.99 0.033 0.98-0.99 

IMC 1.08 <0.001 1.05-1.10 

DM2 1.39 0.001 1.13 1.70 

pc1 0.15 0.209 0.008-2.83 

pc2 0.0001 0.435 1.36e-14 - 932892.4 
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exm1377645 1.18 0.016 1.03-1.36 

pc1 y pc2: marcadores de ancestría  

 

La variante exm1377645 del gen NPC1 tuvo un LD de r²=0.014 con las 

variantes rs9949617 y rs4800467 del mismo gen. Las frecuencias genotípicas de 

la variante exm1377645 fueron: AA 58%, CC 39.6% y AC 1.5%. La frecuencia del 

alelo menor (MAF) de la variante exm1377645 fue de 37.7%. 
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Discusión: 

 

Se realizó la secuenciación de exomas en las muestras de ADN en una 

cohorte de mexicanos, en la cual, se identificó una nueva variante del gen NPC1, 

exm1377645, que se asocia con la hipertrigliceridemia. La frecuencia del alelo 

menor (FAM) fue de 37%. Las variantes del gen NPC1, rs9949617 y rs4800467, 

se asociaron con la hipertrigliceridemia en otra cohorte de mexicanos, con una 

FAM del 40% (15), mientras que en cohortes europeas no se identificaron 

variantes de este gen que se asociaran con la hipertrigliceridemia. (14) La variante 

exm1377645 no fue el único factor de riesgo que se asoció con la 

hipertrigliceridemia en esta cohorte; el sobrepeso y el diagnóstico de diabetes 

mellitus tipo 2, se asociaron con significancia estadística. Se conoce que estos 

factores ambientales son causa de la hipertrigliceridemia. (9)  

 

Los pacientes con enfermedad de Niemann-Pick tipo C1, la cual se 

caracteriza por deficiencia congénita de la proteína NPC1, presentan acumulación 

de colesterol no esterificado en endosomas y lisosomas. Las alteraciones en el 

perfil de lípidos en estos pacientes son la disminución del colesterol HDL y la 

elevación de triglicéridos. (21) Los modelos murinos con haploinsuficiencia del gen 

NPC1 tuvieron elevación de los triglicéridos en suero y el aumento de la 

adiposidad abdominal. (19) La variante rs1805081 del gen NPC1 se asoció con 

obesidad en niños mexicanos. (20) Lo anterior demuestra el rol que tiene el gen 

NPC1 en la lipogénesis, mediante la activación del factor de transcripción SREBP. 

La alteración en la síntesis del receptor hepático X (LXR), presente en las células 

deficientes del gen NPC1, pudiera explicar el aumento en la síntesis de 

triglicéridos. (22) 

 

La variante exm1377645 del gen NPC1 se hereda de forma independiente a 

las variantes rs9949617 y rs4800467 del mismo gen. El LD de r²=0.014 demuestra 

que la variante exm1377645 se encuentra en una región génica distinta a las otras 

variantes, con un efecto independiente.  
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Conclusiones: 

 

1. Se identificó la variante exm1377645 del gen NPC1 que se asocia con a 

hipertrigliceridemia en mexicanos. 

2. Se incrementa la evidencia sobre la asociación del gen NPC1 y la 

hipertrigliceridemia en mexicanos. 

3. Se demostró que la variante exm1377645 del gen NPC1 se hereda de 

forma independiente a las variantes rs9949617 y rs4800467 del gen. 

4. Se debe demostrar la contribución poblacional de las variantes del gen 

NPC1 para la hipertrigliceridemia en nuevos estudios. 
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