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RESUMEN 
 
La población mexicana presenta una prevalencia particularmente alta de obesidad y 

complicaciones metabólicas. Los estudios de asociación realizados a nivel genoma 

completo (GWAS, por sus siglas en inglés) han identificado variantes genéticas, 

tanto polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs, por sus siglas en inglés) como 

variantes en número de copias (CNVs, por sus siglas en inglés) en más de 100 loci 

asociados con la obesidad, principalmente en la población adulta de origen europeo. 

Sin embargo, la contribución de estos loci en la población mexicana, no se ha 

evaluado de manera exhaustiva. Por ello, el objetivo del presente trabajo fue evaluar 

la asociación de 18 SNPs y 5 CNVs con la obesidad y sus complicaciones 

metabólicas, particularmente el hígado graso no alcohólico (HGNA). El estudio se 

realizó en tres etapas. La primera comprendió el análisis de 18 SNPs en una 

muestra de 1,156 adultos mexicanos (473 delgados y 683 sujetos con obesidad). 

Además, los SNPs asociados con la obesidad, se probaron con parámetros 

metabólicos relacionados con la adiposidad, en 3 grupos poblacionales: 1,218 niños, 

945 adultos y 543 indígenas seris, nahuas, totonacas y zapotecos. La segunda etapa 

consistió en analizar 5 CNVs en 920 niños y 921 adultos. Finalmente, la tercera 

etapa comprendió el análisis de 13 variantes de riesgo para la obesidad y 5 SNPs 

candidatos para el HGNA en un grupo de 130 sujetos con obesidad clase II/III. En la 

primera etapa 7/18 SNPs se asociaron significativamente (P≤0.05) con un mayor 

riesgo de obesidad (rs9939609/FTO, rs6548238/TMEM18, rs7566605/INSIG2, 

rs7138803/FAIM2-BCDIN3, rs6265/BDNF, rs17782313/MC4R y rs7498665/SH2B1). 

Además, 5 de estos SNPs también se asociaron con un mayor IMC y CC en la 

población infantil y adulta (P≤0.05), explicando cerca del 5% de la variabilidad del 

IMC. En contraste, en la muestra de poblacion indígena sólo el SNP rs9939609/FTO 

se asoció significativamente con el IMC (P=0.045). El análisis de CNVs presentó 

únicamente asociación de la CNV 1p31.1/AMY1A con un mayor riesgo de obesidad 

en niños y adultos (P≤0.05). Además, el número de copias de esta CNV también se 

asoció con una mayor abundancia de la especie Prevotella stercorea de la 

microbiota intestinal (P≤0.05). Por otra parte, la CNV 11q11 se asoció con la 
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obesidad sólo en niños, en tanto la CNV 16p12.3 se asoció solo en adultos (P≤0.05). 

Finalmente, el análisis de estos SNPs con el HGNA únicamente presentó la 

asociación del SNP rs7498665 en el gen SH2B1 (P=0.050), previamente asociado 

con la obesidad en este estudio. Además, 4 de las 5 variantes evaluadas 

específicamente para el HGNA (rs738409/PNPLA3, rs4240624/PPP1R3B, 

rs780094/GCKR y rs12137855/LYPLAL1) presentaron asociación significativa con 

un mayor contenido de triglicéridos (TG) hepáticos (P≤0.05). En conclusión, los 

hallazgos de este estudio sugieren que 7 SNPs y 3 CNVs asociadas con la obesidad 

en población de origen europeo, también confieren riesgo para este fenotipo en 

niños y/o adultos mexicanos. Sin embargo, en conjunto explican menos del 5% de la 

varianza del IMC en estas poblaciones. Por ello, se requieren estudios genómicos 

adicionales para identificar la heredabilidad faltante. De manera interesante, la 

mayoría de las variantes de riesgo para la obesidad no tienen un efecto sobre el 

HGNA, sugiriendo que los genes asociados con la obesidad no están directamente 

implicados en la acumulación de TG hepáticos. 
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ABSTRACT 
 
The Mexican population has a very high prevalence of obesity and metabolic related 

complications. Genome wide association studies (GWAS) have identified genetic 

variants, both single nucleotide polymorphism (SNPs) and copy number variants 

(CNVs) in more than obesity-associated 100 loci, mostly in European adults. 

However, the contribution of these loci in the Mexican population has not been 

thoroughly assessed. Therefore, the aim of the present study was to evaluate the 

association of 18 SNPs and 5 CNVs with obesity and its metabolic complications, 

particularly non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). This study was conducted in 

three stages; the first comprised the analysis of 18 SNPs in a sample of 1,156 

Mexican adults (473 lean and 683 obese). Afterwards, SNPs associated with obesity 

were tested for associations with adiposity-related metabolic parameters in 3 

population groups: 1,218 children, 945 adults and 543 seris, nahuas, totonac and  

zapotec indigenous. The second stage consisted in the analysis of 5 CNVs in 920 

children and 921 adults. Finally, the third stage included the analysis of 13 risk 

variants for obesity and 5 candidate SNPs for NAFLD in a group of 130 class II/III 

obesity subjects. In the first stage 7/18 SNPs were found to be significantly 

associated with an increased obesity risk (rs9939609/FTO, rs6548238/TMEM18, 

rs7566605/INSIG2, rs7138803/FAIM2-BCDIN3, rs6265/BDNF, rs17782313/MC4R 

and rs7498665/SH2B1; P≤0.05). In addition, 5 of these SNPs were associated with a 

higher BMI and WC in children and adults (P≤0.05), accounting for about 5% of BMI 

variability. Moreover, in the Indigenous population only the rs9939609 (FTO gene) 

was significantly associated with BMI (P=0.045). The CNV analyses showed that only 

1p31.1/AMY1A CNV was associated with an increased obesity risk in both children 

and adults (P≤0.05). Moreover, the copy number of this CNV was also associated 

with greater abundance of the Prevotella stercorea specie in the intestinal microbiota 

(P≤0.05). On the other hand, 11q11 CNV was associated with obesity only in 

children, while 16p12.3 CNV was associated in adults (P≤0.05). Finally, the analysis 

of obesity-related SNPs with NAFLD only showed association of the rs7498665 SNP 

in the SH2B1 gene (P=0.050), previously associated with obesity in this study. Four 



 7 

of 5 variants evaluated particularly for NAFLD (rs738409/PNPLA3, 

rs4240624/PPP1R3B, rs780094/GCKR y rs12137855/LYPLAL1) showed a 

significant association with higher hepatic TG content (P≤0.05). In conclusion, our 

findings suggest 7 SNPs and 3 CNVs previously associated with obesity in European 

populations were also associated with this phenotype in Mexican children and/or 

adults. However, altogether the variants account for less than 5% of BMI variance in 

these populations. Therefore, additional genomic studies to identify missing 

heritability are necessary. Interestingly, most obesity risk variants have no effect on 

NAFLD, suggesting that obesity-associated genes are not directly implicated in the 

accumulation of hepatic TG. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

En décadas recientes, la prevalencia del sobrepeso y la obesidad se ha 

incrementado alrededor del mundo y hoy en día se reconoce como un grave 

problema de salud pública tanto en países desarrollados como en aquellos en vías 

de desarrollo. México es uno de los países con las prevalencias del sobrepeso y la 

obesidad más altas en el mundo. En este sentido, se ha argumentado que la 

obesidad representa una pandemia, la cual a nivel sociedad, puede ser responsable 

de serias consecuencias médicas, psicológicas, sociales y económicas, incluyendo 

el incremento en las tasas poblacionales de comorbilidades aunado a la disminución 

en la calidad y esperanza de vida, lo cual a su vez se traduce en mayores costos de 

los sistemas de salud. En tanto a nivel individual, la obesidad se asocia fuertemente 

con una multitud de problemas clínicos como son la presencia de diabetes tipo 2 

(DT2), dislipidemia, hipertensión y alteraciones cardiovasculares, entre otras.  

 

Por otra parte, el incremento precipitado en la prevalencia de la obesidad, coincide 

con la abundancia de alimentos con alta densidad energética, así como con menores 

niveles de actividad física y un estilo de vida sedentario (“ambiente obesogénico”), lo 

cual demuestra la sustancial contribución de los factores ambientales al desarrollo 

de la obesidad. No obstante, una proporción considerable de la población se ha 

mantenido en un peso corporal adecuado a pesar de vivir en un ambiente 

obesogénico, sugiriendo que la medida en que las personas o las poblaciones 

responden a las influencias ambientales puede estar determinada por factores 

innatos, tales como el componente genético. A este respecto tanto la obesidad como 

el índice de masa corporal (IMC) tienen una heredabilidad particularmente alta, la 

cual varía entre un 40 a un 80% y recientemente, estudios de escaneos del genoma 

completo realizados en poblaciones de origen caucásico han identificado nuevas 

variantes genéticas asociadas con el IMC y al riesgo de obesidad. Además, en 

estudios recientes de mapeo de mezcla étnica se ha demostrado que la obesidad 

presenta una alta correlación con el porcentaje de ancestría derivada de grupos 

étnicos con alta prevalencia de obesidad como es la población mexicana.  
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1.1. OBESIDAD. 
 

1.1.1. Definición. 
 

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define a la obesidad como la 

acumulación anormal o excesiva de grasa, suficiente para incrementar el riesgo de 

morbilidad o mortalidad (OMS, 2015). La obesidad es el resultado de un balance 

energético positivo, en el cual la ingesta calórica supera el gasto energético de 

manera crónica, lo que resulta en el almacenamiento excesivo de energía, 

principalmente en forma de triglicéridos en los adipocitos blancos (O`Rahilly, 2009).  

 

1.1.2. Diagnóstico. 
 
 El IMC es la medida que más comúnmente se utiliza a nivel poblacional para 

establecer el diagnóstico clínico de la obesidad debido a que es una manera 

accesible y sencilla de evaluar la cantidad de grasa corporal. El IMC se calcula 

utilizando la siguiente fórmula:  

 

 

 

En individuos adultos, de acuerdo con la clasificación internacional propuesta por la 

OMS, la obesidad se define clínicamente con un IMC ≥ 30 kg/m2 (OMS, 2015) (Tabla 

1). Respecto a la población infantil, actualmente no existe un consenso acerca de la 

clasificación internacional para el IMC, debido a que las variaciones en el IMC a 

edades tempranas dependen de la edad, el sexo y el estado de desarrollo puberal, 

por tanto, para valorar la adiposidad en niños de 2 años o más, se utilizan las tablas 

percentilares del IMC para la edad y el sexo del Centro para el Control y prevención 

de Enfermedades de Estados Unidos (CDC, por sus siglas en inglés) y de acuerdo 

con los percentiles el diagnóstico de obesidad en niños se establece con un percentil 

para el IMC ≥95 (Barlow et al., 2007) (Tabla 1).  

 

IMC =  ____Peso en kg_____       
                   (Talla en m)2 
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En la población adulta, el IMC es el indicador que más ampliamente se utiliza para la 

detección del exceso de adiposidad y el riesgo cardiometabólico debido a que de 

manera general presenta una alta correlación con el porcentaje de grasa corporal 

(Deurenberg et al., 1991). Sin embargo, este representa una medición indirecta para 

valorar la adiposidad, entre las limitantes que presenta es que puede sobre o 

subestimar la adiposidad debido a que no considera el porcentaje de grasa corporal 

per se, el tipo de grasa, su localización o la presencia de alteraciones metabólicas 

(Paniagua et al., 2016). Por lo cual, en la práctica clínica además de la 

determinación del IMC, existen otras mediciones para estimar la cantidad y la 

distribución de grasa corporal como son la determinación de la circunferencia de la 

cintura, la relación cintura/cadera y la relación talla/cintura, las cuales son 

indicadores de obesidad central (la obesidad central se caracteriza principalmente 

por el exceso de depósitos de grasa en el área abdominal y dentro de la cavidad 

peritoneal y una menor expansión del tejido adiposo periférico). Estas mediciones 

correlacionan mejor con la cantidad de tejido adiposo visceral y se ha sugerido que 

son mejores predictores de riesgo cardiometabólico en niños y en adultos (Savva et 

al., 2000; Ashwell et al., 1996), ya que en diversos estudios epidemiológicos se ha 

demostrado que la grasa corporal abdominal presenta una alta correlación con 

niveles elevados de glucosa en ayuno, una reducida sensibilidad a la insulina y un 

perfil de lípidos alterado (Despres y Lemieux, 2006). Actualmente el III panel de 

expertos para la detección, evaluación y tratamiento de colesterol sanguineo elevado 

en adultos de EUA (2002) y la Federación Internacional de Diabetes establecen que 

la obesidad central o abdominal se puede definir con una CC >90 cm. en hombres ó 

>80 cm. en mujeres, de origen latino.  

 

Ademas de las mediciones señaladas, existen técnicas más sensibles para estimar 

la composición y distribución corporal como son la medición de pliegues cutáneos, la 

bioimpedancia eléctrica, así como técnicas de imagen (ultrasonido, tomografía 

computarizada y resonancia magnética). El punto de corte establecido considerando 

el porcentaje de grasa corporal para el diagnóstico de sobrepeso es de 20.1-24.9% 

en hombres y 30.1-34.9% en mujeres, y para establecer diagnóstico de obesidad es 
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≥25% en hombres y ≥35% en mujeres (Gallagher et al., 2000). No obstante, aun 

cuando estas técnicas son más sensibles y permiten una clasificación más acertada 

de acuerdo con el grado de adiposidad, su aplicabilidad en la práctica clínica aún es 

limitada debido a que son poco prácticas y de costos elevados (Blundell et al., 2014). 

 

 

Tabla 1. Clasificación internacional del bajo peso, sobrepeso y obesidad de 
acuerdo al IMC. 

Estatus nutricional Adultos 

IMC - OMS 

Niños 

Percentil IMC – CDC 

Bajo peso <18.5 <5 

Rango normal 18.5-24.9 5 - <85 

Sobrepeso 25 - 29.9 85 - <95 

Obesidad  ≥30 ≥95 

 Clase I 30 - 34.9  

 Clase II 35 - 39.9  

 Clase III (Severa) ≥40 ≥99 

Fuente: Organización Mundial de la Salud, clasificación 2016. Centro para el control de 

enfermedades de Estados Unidos.  

 

 

1.1.3. Prevalencia. 
 

Recientemente, la prevalencia del sobrepeso y la obesidad se ha 

incrementado sustancialmente, tanto en los países desarrollados como en aquellos 

en vías de desarrollo, alrededor del mundo y de acuerdo con datos de la OMS se ha 

descrito a la obesidad como una “epidemia mundial”; considerando que en el año 

2014, más de 1.9 mil millones de adultos mayores de 18 años tenían sobrepeso y de 

estos, más de 600 millones presentaron algún grado de obesidad, lo cual 
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corresponde al 39% y 13% de la población adulta mundial, respectivamente (OMS, 

2015). Por otra parte, se estimó que la prevalencia mundial del sobrepeso y la 

obesidad en la población infantil fue de 6.7%, lo que corresponde a 43 millones de 

niños. Además, se espera que esta tendencia continúe incrementando hasta 

alcanzar una prevalencia mundial del 9.1% para el año 2020 (de Onis et al., 2010). 

 

Así mismo, en las últimas tres décadas, México ha experimentado un rápido y 

constante incremento en la prevalencia del sobrepeso y la obesidad tanto en la 

población infantil como en la población adulta y actualmente es uno de los países 

con las prevalencias más altas en el mundo. De tal manera que entre el año 1999 y 

2016, la prevalencia general del sobrepeso y la obesidad en niños de 5 a 11 años de 

edad incrementó de 26.9 a 33.3% y en adultos de 61.8 a 72.5% (0.4 y 0.6 puntos 

porcentuales por año, respectivamente) de acuerdo con los datos publicados en la 

Encuesta Nacional de Nutrición (ENN) 1999, Encuesta Nacional de Salud (ENSA) 

2000, Encuesta Nacional de Salud y Nutrición (ENSANUT) 2012 y ENSANUT 2016 

(Gutiérrez et al., 2012; Hernández-Avila  et al., 2016). A este respecto, proyecciones 

hechas para el año 2050 han calculado que si las tendencias en el incremento de la 

prevalencia del sobrepeso y la obesidad se mantienen, hasta un 90% de la población 

adulta mexicana podría presentar sobrepeso u obesidad (Rtveladze et al., 2014).  

 

1.1.4. Mecanismos fisiológicos implicados en el desarrollo de obesidad.  

 

1.1.4.1. Papel del sistema nervioso central en la regulación del peso corporal. 
 

Los humanos, al igual que otros mamíferos, son capaces de regular su peso 

corporal durante largos períodos de tiempo a pesar de la variación diaria en el 

número de calorías consumidas y en el gasto energético. Fundamentalmente, los 

factores que influyen en los cambios en el peso corporal pueden interrumpir el 

equilibrio entre la ingesta y el gasto energético, ya sea a través de la regulación de la 

utilización de sustratos (grasas, proteínas, carbohidratos) y/ó la utilización de 

nutrientes (almacenamiento del exceso de calorías) a lo largo del tiempo (van der 
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Klaauw y Farooqi, 2015). Por tanto, el peso corporal está regulado por un complejo 

sistema, el cual refleja la importancia biológica del suministro de nutrientes y el 

balance energético. Por su parte, la homeostasis energética es un proceso 

altamente regulado que resulta de la integración de múltiples señales periféricas en 

el sistema nervioso central. Específicamente, el núcleo arcuato del hipotálamo es el 

encargado de recibir las señales neuronales, endócrinas (como la leptina), 

hormonales (como la insulina) y nutricionales (como la grelina, la colecistocinina y el 

péptido YY) derivadas de los tejidos periféricos (adipocito, páncreas y sistema 

gastrointestinal, respectivamente), además de coordinar el sistema de regulación 

neuroendócrino de la homeostasis energética. Su efecto está mediado por una 

secuencia específica de neurotransmisores que comprende 3 ejes principales. El 

primer eje consiste de señales aferentes al sistema nervioso central. Los núcleos 

arcuato y ventromedial, los cuales contienen neuronas de primer orden con 

receptores hormonales, son los encargados de recibir las señales periféricas 

relacionadas con la adiposidad (leptina), metabolismo (insulina), apetito (grelina) y 

saciedad (péptido YY). El segundo eje consiste de neuronas de segundo orden, las 

cuales transfieren las señales hormonales al núcleo paraventricular y al área 

hipotalámica lateral. Este eje consta de dos señales principales: las señales 

anorexigénicas o supresoras del apetito (mediadas por la hormona estimulante de α-

melanocitos- MSH-α y el transcrito regulado por cocaína y anfetamina-CART), las 

cuales suprimen la ingesta y se ha observado que su actividad se incrementa bajo 

condiciones de balance positivo de energía (alimentación) y las señales orexigénicas 

o estimuladoras del apetito (mediadas por el neuropéptido Y-NPY y la proteína 

relacionada con agouti-AGRP), las cuales son estimuladoras de la ingesta 

incrementando su actividad neuronal se bajo condiciones de pérdida de peso y 

ayuno. Las neuronas NPY/AGPR tienen un efecto inhibitorio sobre la actividad de las 

células propiomelanocortina-POMC/CART mediado por el ácido gamma-

aminobutírico. Tanto el núcleo paraventricular como el área hipotalámica lateral 

integran esas señales a través de los receptores de melanocortina 3 y 4 (MC3R y 

MC4R, por sus siglas en inglés), lo que permite regular la ingesta calórica y el gasto 

energético. El tercer eje consiste de señales eferentes enviadas a través de el 
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sistema nervioso autónomo, este eje se integra por el sistema nervioso simpático, el 

cual promueve el gasto energético y el nervio vago, el cual promueve el 

almacenamiento de energía. Finalmente, se genera un ciclo de retroalimentación 

entre el sistema nervioso y los órganos periféricos (tracto gastrointestinal, páncreas, 

hígado, músculo y tejido adiposo) para alimentar el ciclo (van Vliet-Ostaptchouk et 

al., 2009) (Figura 1).  

 

De manera interesante, recientemente se ha observado que el hipotálamo también 

es capaz de integrar señales de vías hedónicas de recompensa en el sistema 

corticolímbico asociadas con la palatabilidad de los alimentos (percepción visual, 

olfativa y del gusto). Tales vías pueden invalidar el sistema homeostático e 

incrementar el deseo del consumo de alimentos con alta densidad energética a 

pesar de la saciedad fisiológica y en consecuencia, aumentar las reservas 

energéticas. Se ha documentado que varios sistemas de neurotransmisores en el 

cerebro incluyendo mecanismos dopaminérgicos, opioinérgicos y canabinoides 

desempeñan un papel relevante en el sistema de la vía de recompensas y pueden 

mediar el impulso del deseo de ingerir una mayor cantidad de alimentos (Guyenet y 

Schwartz, 2012). 
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Figura 1. Regulación de la ingesta calórica y el gasto energético. Interacción de las 

señales hormonales periféricas con los sensores neuronales que regulan la ingesta 

I 
I 

I 

I 
I 

I 
I 

I 
I 

I 
I 

I 

, , 

Sistema 
Nervioso 
Central 

, , , , 
NTRKl 

t 

Neuronude 
segundo orden 

Núcleo 
Paraventricular 

Se" al anore. lgénlUl 

"" IngH ta 
~~ 
~~ .. " 

COledstodn lna 
Grellna 
Glp· l 
l"fY 

Neuronas de 
primer orden 

Núcleo arcuato 

t 
Insulina 
AmlUna 

Núcleo 
Ventromedial 

.... 

t 

Se"al ore.rgénlca 
+ Ingesta 

l eptlna 
Adiponectlna 
RH lstina 
Intel't@Udnas 



 16 

energética y el peso corporal. Hormonas como la leptina, secretada por el tejido adiposo se 

unen a su receptor en el hipotálamo, lo que causa la supresión de las señales orexigénicas 

como el NPY y la AgPR. Así como la estimulación de señales anorexigénicas como la 

POMC en el núcleo arcuato, el cual presenta modificaciones pos-traduccionales para la 

producción péptidos tales como la hormona estimulante de melanocitos alfa y beta. Esta 

hormona se une a el MC3R y a el MC4R en el núcleo paraventricular e induce su actividad. 

Posteriormente, el incremento en la actividad de el MC3R y de el MC4R resulta en la 

disminución de la ingesta y el incremento en el gasto energético. La actividad de el MC4R 

también estimula la liberación de el factor neurotrópico derivado del cerebro (BDNF, por sus 

siglas en inglés) el cual puede unirse al receptor neurotrópina (NTRK2, por sus siglas en 

inglés) y regular la ingesta de alimentos y el gasto energético. 

 

 

1.1.5. Complicaciones Metabólicas. 
 

Diverosos estudios epidemiológicos han demostrado que el sobrepeso y la 

obesidad son los principales factores de riesgo para el desarrollo de alteraciones 

metabólicas incluyendo hipertensión, dislipidemias, resistencia a la insulina, diabetes 

tipo 2, higado graso no alcohólico, enfermedad arterial coronaria y algunos tipos de 

cáncer (Haslam y James, 2005), las cuales constituyen las principales causas de 

morbilidad y mortalidad en México (INEGI, 2016). A este respecto, se ha descrito 

que aproximadamente un 75% de los individuos con obesidad pueden presentar al 

menos una alteración metabólica; de tal modo que las personas con obesidad clase 

III tienen una razón de momios (RM) de 4.8 de presentar hipertensión, 5.1 de 

presentar DT2, 2.2 de presentar dislipidemias y 2.0 de presentar síndrome 

metabólico en comparación con individuos con un peso normal (Haslam y James, 

2005), lo que sugiere que el aumento del IMC reduce drásticamente las 

probabilidades de ser un individuo metabólicamente sano. Así mismo, la OMS 

publicó que el 44% de los casos mundiales de DT2, el 23% de los casos mundiales 

de cardiopatía isquémica y del 7–41% de los casos mundiales de determinados tipos 

de cáncer son atribuibles al sobrepeso y la obesidad (OMS, 2012).  
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Asimismo, las personas con obesidad también tienen un riesgo incrementado de 

mortalidad, considerando que cada año mueren 3.4 millones de personas a causa de 

la obesidad y un acortamiento de la esperanza de vida, ya que el presentar obesidad 

representa una reducción de hasta un 4% de años de vida y hasta un 8% de años de 

vida si se realiza un ajuste por discapacidad (Lim et al., 2010). En este sentido, en 

un trabajo reciente de colaboración de estudios prospectivos el cual se basa en 

datos de más de 66,000 muertes, se estimó que la supervivencia óptima se logra en 

un IMC de 22.5-25 kg/m2 con reducciones en la expectativa de vida de 3 y de 10 

años en individuos con obesidad clase II y con obesidad clase III, respectivamente 

(Prospective studies colaboration, 2009). Del mismo modo, está bien documentado 

que la presencia del sobrepeso y la obesidad durante la infancia es el principal 

predictor del desarrollo del sobrepeso y la obesidad en la edad adulta, y a su vez, la 

presencia de obesidad también se asocia con el desarrollo de alteraciones 

metabólicas de inicio temprano, las cuales condicionan a la presencia de 

enfermedad cardiovascular prematura y un riesgo incrementado de mortalidad en la 

edad adulta (Freedman et al., 2005). 

 

Por otra parte, la relación fisiológica entre la obesidad y el desarrollo de 

complicaciones metabólicas puede fundamentarse al menos en parte en la función 

que desempeña el tejido adiposo en la homeostasis metabólica. En la obesidad, el 

agrandamiento del tejido adiposo (hipertrofia) resulta en la infiltración de macrófagos 

y el desequilibrio entre la secreción de citocinas antiinflamatorias y proinflamatorias, 

lo cual conduce a la inflamación, alteración en la sensibilidad a la insulina y en el 

metabolismo de lípidos en el tejido adiposo. A su vez, la hipertrofia del tejido adiposo 

también puede afectar otros tejidos incluyendo el hígado, musculo esquelético y el 

corazón por medio del incremento en la liberación de ácidos grasos libres y citocinas 

proinflamatorias (Jung y Choi, 2014).  
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1.1.5.1. Obesidad y resistencia a la insulina. 
 

La resistencia a la insulina es una condición asociada con la disminución en la 

captación y la oxidación de la glucosa celular a pesar de la existencia de altas 

concentraciones de glucosa e insulina circulantes (Hollenbeck y Reaven, 1987). La 

resistencia a la insulina se define como la disminución en la capacidad de los tejidos 

para responder en forma adecuada a la acción de la insulina (Kahn, 1978). La 

obesidad central es considerada el principal factor de riesgo para el desarrollo de 

resistencia a la insulina, ya que se puede presentar en más del 41% de pacientes 

con obesidad. Esta relación se fundamenta en el hecho de que el tejido adiposo es 

un tejido sensible a la acción de la insulina. En este tejido la insulina estimula el 

almacenamiento de los triglicéridos a través de múltiples mecanismos, incluyendo la 

promoción de la diferenciación de preadipocitos a adipocitos, el incremento en la 

captación de glucosa y de los ácidos grasos derivados de las lipoproteínas 

circulantes así como de la lipogénesis en los adipocitos maduros y la  inhibición de la 

lipólisis. En la obesidad, la inflamación crónica del tejido adiposo condiciona un 

incremento en la infiltración de macrófagos y la expresión de citocinas 

proinflamatorias que ingresan en el flujo sanguíneo para causar inflamación 

sistémica, lo cual se asocia con hiperinsulinemia y resistencia a la insulina sistémica 

(Ye et al., 2013). 

 

1.1.5.2. Obesidad y síndrome metabólico. 
 

El síndrome metabólico se define como un conjunto de factores de riesgo 

cardiovascular caracterizado por la presencia de obesidad central, hiperglucemia, 

dislipidemia y presión sanguínea elevada (Tabla 2). Se ha descrito que la 

probabilidad de desarrollar síndrome metabólico se incrementa en función del 

aumento en la adiposidad; de tal forma que riesgo para desarrollar síndrome 

metabólico es 5.2 veces más alto en sujetos con sobrepeso, 25.2 veces más alto 

para sujetos con obesidad y 67.7 veces más alto para sujetos con obesidad clase III, 

comparado con sujetos con un peso normal (Kaur et al., 2014).  
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Tabla 2. Criterios diagnósticos para Síndrome Metabólico. 

Característica 
clínica 

ATPIII 
3 de los siguientes 

IDF 

Obesidad  
Cintura                                          

≥ 102 cm en hombres                   

≥ 88 cm en mujeres. 

Cintura                                           

≥ 90 cm en hombres                       

≥ 80 en mujeres*                         

Más dos de los siguientes: 

Dislipidemia  

TG                                        

≥150 mg/dl 

TG                                          

≥150 mg/dl** 

HDL                                          

< 40 mg/dl en hombres            

< 50 mg/dl en mujeres 

HDL                                           

< 40 mg/dl en hombres               

< 50 mg/dl en mujeres**  

Presión arterial  ≥130/85 mm Hg ≥130/85 mm Hg** 

Glucemia  
Glucemia en ayunas                

> 110 mg/dl  

Glucemia en ayunas                   

> 100 mg/dl**  

Resistencia a la 
insulina 

no no 

* Si el IMC es >30 kg/m2, se puede asumir obesidad central y no es necesaria la medición de 

la circunferencia de cintura. **tratamiento farmacológico específico para esa alteración 

metabólica.  

 

 

1.1.5.3. Obesidad e hígado graso no alcohólico (HGNA). 
 

Actualmente, se considera al HGNA como la enfermedad hepática crónica 

más común en el mundo (Bellentani y Marino, 2009) y se define como la 
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acumulación de grasa, principalmente de triglicéridos en los hepatocitos superior al 

5% del peso del hígado en ausencia de una ingesta excesiva de alcohol (<20 g/día 

para mujeres y <20 g/día para hombres)  y/u otra causa secundaria de daño al 

hígado (por ejemplo, hepatitis viral, hemocromatosis, entre otras). El HGNA incluye 

un espectro de alteraciones hepáticas que va desde la presencia de esteatosis 

simple (acumulación de triglicéridos en los hepatocitos), esteatohepatitis no 

alcohólica (EHNA, esteatosis hepática acompañada de un proceso inflamatorio), 

fibrosis, cirrosis e incluso el desarrollo de carcinoma hepatocelular (Farrell y Larter, 

2006). La incidencia de esta alteración se ha incrementado recientemente en 

paralelo al incremento en la incidencia de obesidad. En este sentido, los estudios 

epidemiológicos indican que la prevalencia de HGNA en la población general es de 

10-25% y se incrementa a un 60-70% en personas con obesidad y hasta un 95% en 

personas con obesidad mórbida (Dixon et al., 2001). La esteatosis hepática 

generalmente ocurre cuando el influjo de lípidos en el hígado, derivados ya sea del 

incremento en la entrada o la síntesis de novo de ácidos grasos, excede la 

capacidad del aclaramiento de los mismos a través de la oxidación o la salida de 

triglicéridos. El incremento en el influjo de ácidos grasos libres (AGL) al hígado es el 

resultado principalmente del aumento en la lipólisis en los adipocitos hipertróficos. 

En el hígado, la entrada de AGL produce además la reducción en el aclaramiento de 

la insulina hepática y a su vez el incremento en los niveles de insulina circulante, la 

producción de glucosa, la síntesis de triglicéridos y la alteración en la supresión de la 

salida hepática de glucosa por parte de la insulina. Además, la hipertrofia del tejido 

adiposo también promueve un aumento en la infiltración de macrófagos y en la 

secreción de quimocinas, citocinas y adipocitocinas proinflamatorias, asociadas con 

el desarrollo de resistencia a la insulina (Figura 2) (Jung y Choi, 2014). 
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Figura 2. Relación de la obesidad con el desarrollo de HGNA. En la obesidad, el 

incremento en el tamaño de los adipocitos (hipertrofia) resulta en la disfunción de los 

mismos, lo cual conduce a un incremento en la lipólisis, aumento en la secreción de 

adipocitocinas y en consecuencia un incremento en el influjo de ácidos grasos libres (AGL) 

hacia los tejidos periféricos, como el hígado. Este incremento en la entrada de AGL al 

hígado aunado a el estado de hiperglucemia e hiperisulinemia característico de la obesidad 

conducen a un aumento de la lipogénesis del novo, la síntesis de triglicéridos y la inhibición 

de la beta oxidación condicionando la acumulación excesiva de lípidos y el desarrollo de 

esteatosis hepática. 

 

 

1.1.6. Factores de riesgo para el desarrollo de obesidad. 
 

La obesidad es una alteración compleja causada por la interrelación entre 

factores de riesgo genéticos y no genéticos. Respecto a estos últimos, la creciente 
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prevalencia de la obesidad en todo el mundo, la relación inversa entre la obesidad y 

la clase socioeconómica y la tendencia hacia el aumento en la prevalencia de 

obesidad en los países en desarrollo asociada con la urbanización, proporcionan 

evidencia clara de las influencias ambientales en el aumento de peso corporal. 

Específicamente, la adopción de un estilo de vida relativamente sedentario, debido a 

la reducción en la actividad física junto con el aumento en la ingesta de calorías y los 

cambios en la composición de la dieta, representa una transición nutricional que, 

según la OMS, es uno de los principales factores explicativos para la mala salud en 

todo el mundo (van der Klaauw y Farooqi, 2015). Sin embargo, se ha establecido 

que la obesidad es una alteración metabólica compleja y multifactorial que si bien 

tiene un claro componente ambiental –ambiente “obesogénico”- requiere de la 

interacción o la influencia de una base genética para su expresión fenotípica. Es 

decir, existe una relación sinérgica entre genes y ambiente; en presencia de cierta 

predisposición genética a la obesidad, la severidad de esta alteración está 

ampliamente determinada por las condiciones ambientales y del estilo de vida (Loos 

y Bouchard, 2003). La evidencia de esta interacción surgió de estudios 

epidemiológicos de migración, en los cuales se comparó el riesgo para desarrollar 

una enfermedad entre poblaciones genéticamente relacionadas que tienen 

diferentes estilos de vida. Probablemente el mejor ejemplo, es la comparación del 

riesgo de presentar obesidad y DT2 entre los Indios Pima que viven en el ambiente 

obesogénico de Arizona (donde el 69% presentan obesidad y el 55% tienen DT2) y 

aquellos que viven en el ambiente restrictivo de la Sierra Madre de México (donde 

únicamente el 13% presentan obesidad y el 6% tienen DT2). En contraste, los 

sujetos caucásicos Americanos quienes viven en un ambiente obesogénico similar a 

los Indios Pima residentes de Arizona pero tienen un componente genético diferente 

son mucho menos susceptibles a desarrollar obesidad (32%) o DT2 (8%) (Ravussin 

et al., 1994), lo que sugiere que, la respuesta a diferentes estilos de vida y 

condiciones ambientales está fuertemente influenciado por la predisposición 

genética. 
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1.2. FACTORES GENÉTICOS ASOCIADOS AL DESARROLLO DE OBESIDAD. 

 

En cualquier ambiente, ya sea abundante o deficiente de energía, hay una 

considerable variación interindividual en la ganancia de peso corporal, lo que sugiere 

que la adiposidad está influenciada por interacciones complejas entre factores 

genéticos, del desarrollo, del comportamiento y las influencias ambientales. A este 

respecto, las estimaciones de la contribución genética a la modulación del peso 

corporal se originaron a partir de estudios de genética clásica realizados en familias, 

gemelos y gemelos en adopción, los cuales demostraron que la heredabilidad - la 

cual es definida como la fracción de la varianza fenotípica total de un rasgo 

cuantitativo atribuible a factores genéticos en un ambiente específico - para el IMC y 

la obesidad oscila en un rango del 40 al 80%. De hecho, se ha establecido que las 

medidas de adiposidad se encuentran entre los rasgos humanos más heredables 

(Maes et al., 1997). Sin embargo, los estimados de heredabilidad pueden variar en 

función de diversos factores como son la edad, el origen étnico y el diseño de 

estudio (estudios en familias o gemelos) (Elks et al., 2012). De tal manera que en 

diversos estudios se ha determinado que el rango de concordancia para el IMC entre 

pares de gemelos monocigóticos es más del doble que entre pares de gemelos 

dicigóticos (0.68 vs. 0.28). Así mismo, en estudios de adopción se ha demostrado 

que el IMC de los individuos adoptados presenta una correlación más alta con el 

IMC de los padres biológicos que con el de los padres adoptivos, resaltando la 

importancia de los factores genéticos sobre el ambiente familiar compartido (van der 

Klaauw y Farooqi, 2015).  

 

Esta alta heredabilidad de los fenotipos relacionados con la obesidad subraya la 

considerable contribución de los factores genéticos, sin embargo, no indica el 

número de genes o la forma en que esos genes interactúan con los factores 

ambientales. A este respecto, la "hipótesis del gen ahorrador" sugiere que 

albergamos variantes genéticas que favorecen la utilización eficiente de alimentos y 

el almacenamiento de reservas grasas para sobrevivir a períodos de hambruna y 

que, ante la relativamente fácil disponibilidad de alimentos que existe en la 
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actualidad, estos genes y/ó variantes representan una desventaja. Sin embargo, una 

hipótesis alterna podría ser que la obesidad se selecciono contra el riesgo a la 

depredación. Esta hipótesis sugiere que las mutaciones aleatorias y la deriva génica, 

en lugar de la selección dirigida, han influido en los cambios de la distribución de la 

masa grasa de la población, lo cual coincide con el hecho de que, en las sociedades 

occidentales, la mayor parte de las personas no presentan obesidad (Speakman et 

al., 2007). 

 

1.2.1. Obesidad poligénica. 
 

La obesidad poligénica o común, la cual representa el 95% de los casos de 

obesidad, es el resultado de la acción de una gran cantidad de variantes genéticas 

que interactúan con los factores ambientales para determinar la presencia del 

fenotipo. Por tanto, cada uno de los genes y/o variantes genéticas sólo ejercen un 

efecto discreto sobre la presencia del fenotipo y en consecuencia, la identificación de 

los mismos resulta complicada. Existen tres estrategias principales para identificar 

nuevas variantes genéticas asociadas a la obesidad. Estas estrategias se basan en 

la hipótesis de que variantes genéticas comunes en las poblaciones están asociadas 

a las enfermedades comunes e incluyen: estudios de genes candidatos, estudios de 

ligamiento del genoma completo y estudios de asociación del genoma completo 

(GWAS, por sus siglas en inglés), siendo esta última la estrategia más exitosa y 

eficiente para la identificación de nuevas variantes genéticas asociadas a la 

obesidad (van der Klaauw y Farooqi, 2015). 

 

1.2.1.1. Estudios de GWAS para obesidad. 

 

Los estudios de GWAS se originaron a partir de 3 sucesos relevantes en el 

campo de la genética humana: 1) la secuenciación del genoma humano, 2) la 

generación de un mapa de haplotipos (proyecto internacional de HapMap) y 3) el 

desarrollo de plataformas de genotipificación de alto rendimiento. Estos estudios se 

basan en una estrategia libre de hipótesis que busca identificar nuevos loci que 
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incrementen el entendimiento de la biología y fisiopatología que subyace la 

susceptibilidad al desarrollo de la obesidad. Esta estrategia consiste en probar 

exhaustivamente asociaciones genotipo/fenotipo a través de millones de marcadores 

genéticos distribuidos en el genoma completo utilizando grandes cohortes 

poblacionales y a la fecha representa la forma más eficiente de identificar variantes 

genéticas comunes (con una frecuencia del alelo menor > 1%) asociadas con rasgos 

complejos. A este respecto, existen tres oleadas o etapas de estudios de GWAs bien 

definidas, las cuales han dado lugar a una serie de descubrimientos en el campo de 

la genética de la obesidad (van der Klaauw y Farooqi, 2015).  
 

El primer locus asociado a la obesidad por la estrategia de GWAs incluyó el SNP 

rs756605 localizado en la región promotora del gen gen inducido por insulina 2 

(INSIG2). Esta variante se asoció significativamente con un mayor riesgo de 

obesidad en población europea y su asociación se validó en cuatro cohortes 

independientes incluyendo individuos caucásicos, afroamericanos y niños. Sin 

embargo, estudios subsecuentes han arrojado resultados inconsistentes por lo que 

su asociación con la obesidad aún no está bien establecida (Herbert et al., 2006; 

Dina et al., 2007) (Tabla 3). Posteriormente, en el año 2007, la primera oleada de 

estudios de GWAs, incluyó tres estudios independientes cada uno confirmando al 

gen  asociado a la obesidad y masa grasa (FTO) como el primer locus asociado con 

obesidad común en diversas cohortes poblacionales. El primero de estos estudios se 

diseñó para identificar variantes asociadas con DT2 (Frayling et al., 2007). En este 

estudio el SNP rs9939609, localizado en el primer intrón del gen FTO se asoció 

significativamente con mayor riesgo de DT2 y mayor IMC. Sin embargo, la 

asociación con DT2 no permaneció significativa después de ajustar por IMC, 

sugiriendo que la asociación con DT2 se encontraba condicionada por el IMC 

(Frayling et al., 2007). Posteriormente, dos estudios subsecuentes identificaron otros 

polimorfismos en la región intrónica del gen FTO asociados con obesidad severa de 

inicio temprano (Dina et al., 2007), y con un mayor peso corporal e índice 

cintura/cadera en niños y adultos, respectivamente (Scuteri et al., 2007) (Tabla 3).  
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En la segunda oleada de descubrimientos de estudios de GWAs, los estudios 

individuales se combinaron a través de esfuerzos colaborativos con el objetivo de 

incrementar el tamaño de la muestra de estudio y por consiguiente el poder 

estadístico para identificar un mayor número de variantes. El primer meta-análisis lo 

realizó el consorcio de Investigación Genómica para Rasgos Antropométricos 

(GIANT, por sus siglas en inglés), el cual es una iniciativa de colaboración 

internacional conformada por grupos de investigación de Europa y de los Estados 

Unidos de América enfocados en la investigación de rasgos antropométricos. Este 

trabajo incluyó datos de 7 estudios independientes de asociación de GWAS para el 

IMC y comprendió un total de 16,876 sujetos caucásicos. Sin embargo, a pesar de 

cuadruplicar el tamaño de muestra respecto a los estudios previos, únicamente se 

confirmó la asociación con la obesidad de polimorfismos del gen FTO y se identificó 

una nueva variante  (rs17782313), localizada 200 kb río abajo del gen receptor de 

melanocortina 4 (MC4R), asociada con un mayor riesgo de obesidad en niños y 

adultos (Loos et al., 2008) (Tabla 3).  

 

Posteriormente, en la tercera oleada de descubrimientos de estudios de GWAS, este 

mismo Consorcio (GIANT), incluyó datos de 59,082 individuos pertenecientes a 29 

estudios independientes. En este estudio además de confirmar la participación de los 

genes FTO y MC4R, se identificaron 6 loci nuevos asociados significativamente con 

el IMC, los cuales se ubicaban cercanos a o en los genes TMEM18, GNPDA2, 

SH2B1, MTCH2, KCTD15 y NEGR1 (Willer et al., 2009) (Tabla 3). De manera 

interesante, otro metaanálisis dirigido por el consorcio deCODE Genetics, en el cual 

se combinaron datos de 5 estudios de GWAs para el IMC y el peso corporal de 

34,416 individuos originarios de Islandia en la etapa de descubrimiento y 5,586 

individuos de origen danés en la etapa de réplica, también confirmaron las 

asociaciones de los loci cercanos o en los genes FTO, MC4R, NEGR1, TMEM18, 

SH2B1 y KCTD15. Además, este estudio identificó 4 loci nuevos asociados 

significativamente con el IMC cercanos a los genes ETV5, BDNF y SEC16B y 

BCDIN3/FAIM2 (Thorleifsson et al., 2009) (Tabla 3).  
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Por otra parte y a diferencia de los estudios realizados por el consorcio GIANT y 

deCODE, que se enfocaron en el IMC como rasgo principal, un estudio realizado en 

1,380 casos con obesidad severa de inicio temprano en adultos y 1,416 controles de 

origen caucásico confirmó las asociaciones de los genes FTO y MC4R con la 

obesidad e identificó 3 loci nuevos asociados en los genes NPC1, MAF y PTER . 

(Meyre et al., 2009) (Tabla 3). 

 

La identificación de nuevos genes asociados a la obesidad a través de los estudios 

de GWAS ha sido muy relevante ya que ha permitido incrementar el conocimiento 

sobre los procesos celulares y las rutas bioquímicas implicadas en el desarrollo de 

esta patología, resaltando el papel de la disfunción del sistema nervioso central y la 

regulación de la ingesta y el metabolismo energético en la génesis de la obesidad 

(genes FTO, MC4R, BDNF, NEGR1).  Así mismo, evidenciaron la participación de 

genes asociados con la acción de la insulina (INSIG2, SH2B1), procesamiento del 

RNA (FTO, KCTD15, ETV5, SEC16B, BCDIN3, MAF), metabolismo energético 

(MTCH2, GNPDA2), biología del metabolismo de lípidos y/o adipogénesis (FTO, 

INSIG2, ETV5, NPC1) (Tabla 3). Sin embargo, para la mayoría de los loci 

identificados, incluyendo el gen FTO, el mecanismo fisiopatológico y la ruta biológica 

que los relaciona con la regulación del peso corporal no se han descrito 

completamente. Además, cabe señalar que muchos de estos loci se encuentran en 

regiones reguladoras y/o en otras regiones no codificantes, por lo cual se ha 

sugerido que pueden desempeñar funciones importantes en la regulación de la 

expresión de genes, aunque no necesariamente para el gen al cual se han 

relacionado (Locke et al., 2015). Por ejemplo, se ha demostrado recientemente que 

variantes en el gen FTO las cuales se han asociado consistentemente con obesidad 

en múltiples estudios de GWAS, residen en elementos enhancer o potenciadores 

que regulan la expresión de los genes IRX3 e IRX5, los cuales parecen influenciar 

procesos de adipogénesis, termogénesis y almacenamiento de lípidos (Claussnitzer 

et al., 2015). 
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Tabla 3. Principales  variantes y genes asociados a la obesidad y rasgos relacionados identificados por  GWAS. 

Gen SNP Locus Nombre del gen Función Expresión Referencia RM, IC 95% 

INSIG2 rs7566605 2q14 

 
Gen inducido por insulina 

2. 
Regulador de la biosíntesis de ácidos 

grasos y colesterol por SREBP. 
Ubicuo Herbert et al., 2006.  

FTO rs9939609 
rs1121980 

rs6499640 

rs8050136 

16q12 Gen asociado a obesidad 

y masa grasa. 
demetilasa de DNA y RNA Tejido Cerebral Frayling et al., 2007  

Scuteri et al., 2007 

Dina et al., 2007 

1.31 (1.23-1.39) 

MC4R rs17782313 
rs12970134 

18q21 Receptor de 

melanocortina 4. 
Receptor específico para el 

heptapéptido común a la hormona 

adenocorticotropica y α, β y γ-MSH; 

Tiene una función central en la 

homeostasis energética y el crecimiento 

somático. 

Cerebro, 

placenta y tejido 

intestinal 

Loos, et al., 2008  

 

1.12 (1.08-1.16) 

TMEM18 rs7561317 

rs6548238 

2p25 Proteína transmembranal 

18. 
Factor de transcripción involucrado en la 

migración de células madre neuronales. 
Cerebro y 

núcleo  
Willer et al., 2009. 

Thorleifsson et al., 2009. 

1.20 (1.13-1.27) 

1.19 (1.10-1.26) 

GNPDA2 rs10938397 4p12 Glucosamina 6 fosfato 

deaminasa 2. 
Enzima que cataliza la conversión 

reversible de D-glucosamina 6P a D-

glucosa 6P y amonio 

Ubicuo Willer et al., 2009. 1.12 (1.07-1.17) 

SH2B1 rs7498665 

 

16p11 Dominio Src, homólogo 2 

que contiene una proteína 

adaptadora 1. 

Media la activación de varias cinasas y 

puede funcionar en la señalización de 

citosinas y factores de crecimiento. 

Ubicuo Willer et al., 2009. 

Thorleifsson et al., 2009. 
1.11 (1.06-1.17) 

MTCH2 rs10838738 11p11 Acarreador mitocondrial 2. Proteína de la membrana mitocondrial 

involucrada en apoptosis. 
Ubicuo. Tejido 

adiposo 

Willer et al., 2009. 1.03 (0.98-1.08) 

KCTD15 rs29941 

rs11084753 

 

19q13 Dominio de 

tetramerización del canal 

de potasio 15. 

Durante el desarrollo embrionario 

interfiere con la formación de la cresta 

neural. Inhibe la actividad transcripcional 

de AP2 por interacción con su dominio 

de activación. 

Pituitaria Willer et al., 2009. 

Thorleifsson et al., 2009. 
1.10 (1.04-1.15) 

1.04 (0.98-1.10) 

NEGR1 rs2568958 

Rs2815752 

1p31 Regulador de crecimiento 

neuronal 1. 
Miembro de la superfamilia de 

inmunoglobulinas con funciones en 

Tejido Cerebral Willer et al., 2009. 

Thorleifsson et al., 2009. 
1.07 (1.02-1.12) 
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 adhesión celular, crecimiento neuronal 

en el desarrollo cerebral. 
ETV5 rs7647305 3q27 Ets variante 5. Factor transcripcional que promueve la 

adipogénesis 
 Thorleifsson et al., 2009. 1.11 (1.05-1.17) 

BDNF rs925946 

rs6265 

 

11p4 Factor neurotrópico 

derivado del cerebro. 
Factor de crecimiento del nervio. 

Regulación de la ingesta y el gasto 

energético (Via leptina-melanocortina) 

Cerebro Thorleifsson et al., 2009. 1.11 (1.05-1.16) 

SEC16B rs10913469 1q25 SEC16 homólogo B, factor 

de transporte del retículo 

endoplásmico. 

Organización del retículo endoplásmico 

y transporte de proteínas. 
Ubicuo Thorleifsson et al., 2009. 1.11 (1.05-1.18) 

NCR3 rs2844479 6p21    Thorleifsson et al., 2009.  

BCDIN3 
FAIM2 

rs7138803 12q13 Enzima de capping 

metilfosfato. 

Molécula inhibitoria de Fas 

apoptotica 2. 

Regulación de la transcripción. 

No descrita 

Ubicuo 

Ubicuo 

Thorleifsson et al., 2009. 1.14 (1.09-1.19) 

MAF rs1424233 16q23 Oncogen homólogo de 

fibrosarcoma 

musculoaponeurotico. 

Factor de transcripción involucrado en la 

diferenciación de células madre 

mesenquimales a el linaje de 

osteoblastos o adipocitos 

Ubicuo Meyre et al., 2009.  

NPC1 rs1805081 18q11 Enfermedad de Niemann 

Pick, tipo C1. 
Proteína reguladora del transporte de 

ácidos grasos y colesterol de 

endosomas/lisosomas a otros 

compartimentos celulares. 

 Meyre et al., 2009.  

PTER rs10508503 10p13 Gen relacionado a 

fosfotriesterasa. 

No descrita  Meyre et al., 2009.  
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1.2.1.2. Variantes estructurales asociadas al IMC (CNVs). 
 

A pesar del esfuerzo sustancial realizado en la última década para la 

identificación de nuevos loci asociados a la obesidad, una gran proporción de la 

heredabilidad de este rasgo aún no se ha determinado. En este sentido, por medio 

de modelos lineales mixtos se ha demostrado que los SNPs comunes pueden 

explicar hasta el 17% de la variación fenotípica total del IMC (Locke et al., 2015). Por 

ello se ha sugerido que la proporción de heredabilidad faltante podría ser explicada 

al menos en parte, por otros tipos de variantes de DNA, ya sea de baja frecuencia, 

variantes estructurales como las variaciones en número de copias (CNVs, por sus 

siglas en inglés), efectos epistáticos y/ó efectos epigenéticos (Maher, 2008). 

 

De hecho, ahora se sabe que las CNVs son una forma frecuente de variación 

genética común y representan el 1% de la variabilidad genética total en humanos. 

Las CNVs (eliminaciones o duplicaciones), se definen como fragmentos genómicos 

de 1 kb o varias megabases que pueden incluir uno o varios genes, las cuales están 

presentes en un número variable de copias respecto a un genoma diploide de 

referencia (Stankiewicz y Lupski, 2010). Las CNVs en general son estables y pueden 

ser heredadas, sin embargo, en ocasiones también se generan de manera 

espontánea durante la meiosis. Los principales mecanismos moleculares 

responsables de la ocurrencia de CNVs en el genoma son: recombinación homóloga 

no alélica, unión de extremos no homólogos, retrotransposición, atascamiento de la 

horquilla de replicación y desplazamiento del templado (template switching) 

(Freeman et al., 2006). 

 

La importancia de las CNVs radica en que pueden afectar de manera directa la 

expresión de los genes. Los mecanismos más comunes por los cuales una CNV 

puede asociarse con un fenotipo incluyen la dosis génica, la alteración estructural y 

los efectos de posición. Dadas esas observaciones, se ha predicho que las CNVs 

podrían representar un porcentaje significativo de la variación en el riesgo de 
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enfermedades complejas, ya que pueden explicar hasta 18% de la variación 

heredable de la expresión génica (Conrad et al., 2010). 

 

La primera evidencia de que las alteraciones en número de copias pueden 

influenciar el fenotipo surge de enfermedades esporádicas o “desórdenes 

genómicos”, los cuales son enfermedades causadas por rearreglos genómicos que 

afectan a genes sensibles de dosis. Sin embargo, recientemente se han descrito un 

número considerable de CNVs que modifican la susceptibilidad a enfermedades 

complejas, entre ellas desórdenes neurológicos, enfermedades cardiovasculares, 

infecciosas, autoinmunes, metabólicas, cáncer, entre otras (Lupski, 1998). 

 

A la fecha los estudios para la identificación de variantes de número de copias 

asociadas a obesidad son escasos debido a la complejidad en su evaluación (Tabla 

4). El primer estudio que identificó una CNV asociada a la obesidad fue a través de 

un  meta-análisis realizado por el consorcio GIANT en el año 2009, el cual además 

de identificar 6 SNPs identificó una eliminación a 45 kb río arriba del gen NEGR1 

asociada significativamente con mayor IMC (Willer et al., 2009). Posteriormente, 

Speliotes et al. (2010) describieron una eliminación de 21 kb en la región 16p12.3 

asociada al IMC, esta CNV se localiza aproximadamente a 50 kb río arriba del gen 

GPCR5, el cual es un miembro de la familia de receptores acoplados a proteínas G 

(Speliotes et al., 2010). En un tercer estudio se identificó una CNV asociada con el 

IMC en población de origen chino localizada en la región 10q11.2, la cual contiene 5 

genes incluyendo al gen PPYR1, siendo este el candidato funcional más plausible 

debido a que participa en la ruta leptina/melanocortina involucrada en la regulación 

de la ingesta y gasto energético (Sha et al., 2009). Posteriormente, en un estudio de 

GWAs para obesidad severa de inicio temprano se describió la asociación de la 

región cromosómica 11q11 con obesidad. Esta región  contiene 3 genes de 

receptores olfatorios (OR4P4, OR4S2 y OR4C6) (Jarick et al., 2011). 

 

Sin embargo, en un estudio más reciente cuyo objetivo fue identificar variantes con 

un efecto potencial de dosis génica (gene-centric), se encontró la región 
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cromosómomica 1p21.1 fuertemente asociada con el IMC y el porcentaje de grasa 

(Falchi et al., 2014). Este locus incluye a los genes de la amilasa salival y la amilasa 

pancreática (AMY1A y AMY2B, respectivamente), siendo el número menor de copias 

del gen AMY1A, el que se se asoció significativamente con un mayor riesgo de 

obesidad (RM=7.67; IC 95%=3.92–14.99; P=2.52x10−9), incluso constituyendo el gen 

con el efecto más importante descrito sobre la modulación del IMC. Además, este 

estudio sugirió una relación entre la CNV de AMY1A y la dieta, específicamente el 

metabolismo de los hidratos de carbono para aumentar el riesgo de obesidad, 

considerando que la amilasa salival es la enzima responsable de catalizar el primer 

paso en la digestión de los carbohidratos dietarios, específicamente, la hidrólisis de 

los almidones en la cavidad oral (Mandel et al., 2010). De manera interesante, se ha 

descrito que el número de copias de este gen es 3 veces mayor en humanos en 

comparación con el chimpancé, sugiriendo que los humanos se favorecieron en 

dosis génica debido al concomitante incremento en el consumo de hidratos de 

carbono. Por tanto, se ha sugerido que el número de copias de esta CNV (1-20 

copias) evoluciono en función de la presión selectiva en respuesta al consumo 

dietario de hidratos de carbono. En este sentido, Perri y colaboradores (2007) 

demostraron que las poblaciones con un consumo elevado de almidones presentan 

un mayor número de copias del gen AMY1A, en comparación con poblaciones que 

han mantenido una forma de vida ancestral previa al establecimiento de la 

agricultura (Perry et al., 2007). Actulamente se desconoce el mecanismo por medio 

del cual el número de copias de AMY1A se asocia con un mayor riesgo de obesidad, 

sin embargo un estudio reciente realizado en más de 100 cepas diferentes de 

ratones alimentados con una dieta alta en grasa y sacarosa, desmostró que el locus 

de Amy1 se asoció significativamente con un aumento en el peso corporal y con el 

enriquecimiento de enterobacterias en el intestino (Parks et al., 2013), las cuales se 

han asociado a su vez con un mayor riesgo de obesidad en diversos estudios, 

sugiriendo que la asociación de AMY1A con la obesidad podría ser el resultado de la 

modulación de la microbiota intestinal, no obstante este dato no se ha corroborado 

en humanos. Por lo tanto, es crucial determinar de forma robusta si el número de 

copias de AMY1A tiene un impacto sobre la homeostasis energética. 
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Tabla 4. Principales  CNVs asociadas a obesidad. 

CNV Locus Tipo de CNV Gen Nombre del gen 
candidato 

Función Patrón de expresión Referencia 

1p31.1 72,541-

72,584 

Eliminación 

43 kb río 

arriba del 

gen 

NEGR1 Regulador de 

crecimiento 

neuronal 1. 

Miembro de la superfamilia de 

inmunoglobulinas con funciones 

en adhesión celular, crecimiento 

neuronal en el desarrollo cerebral. 

Tejido Cerebral Willer et al., 2009. 

10q11.22 46,363,383- 

46,557,002 

Eliminación SYT15, GPRIN2, 

NPY4R, 

LOC728643 

Receptor de 

neuropéptido Y, 

miembro 4. 

 Tejido Cerebral Bao-Yong et al., 2009. 

11q11 55,130,596- 

55,210,165 

Eliminación 

80 kb 

OR4P4, OR4S2, 

OR4C6 

Receptores 

olfatorios (familia 

4). 

Receptores olfatorios que 

interactúan con moléculas 

odorantes para iniciar la respuesta 

neuronal de percepción olfatoria. 

Sistema olfatorio Jarick et al., 2011. 

16p12.3 19,853,151- 

19,874,863 

Eliminación 

21-kb. 

~50 kb río 

arriba del 

gen 

GPRC5b Receptor 

acoplado a 

proteínas G, clase 

C, grupo 5, 

miembro B. 

Miembro de la familia tipo 3 de 

receptores acoplados a proteínas 

G involucrado en la modulación de 

la secreción a insulina. 

Ubicua Speliotes et al., 2010;  

Yang et al., 2013. 

1p21.1 104,198,366- 

104,292,504 

Duplicación 

multialélica 

AMYA1 Amilasa alpha 1A 

(salival). 

Enzima que cataliza la hidrólisis 

de enlaces alpha-1,4 en 

oligosacáridos y polisacáridos 

Glándula Salival Falchi et al., 2014. 
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1.2.1.3. Estudios genéticos para obesidad realizados en población mexicana. 
 

A pesar de la alta prevalecia de obesidad reportada para la población 

mexicana, a la fecha son escasos los estudios que han evaluado la participación de 

variantes genéticas comunes en el desarrollo de obesidad en esta población. El 

primer estudio que evaluó la partcipación de variantes candidatas con riesgo de 

obesidad se realizó en el año 2007 y confirmó la asociación de la variante Pro12Ala 

del gen PPARg (gen de receptor gamma activado por proliferadores de 

peroxisomas), con un mayor IMC y mayor riesgo de obesidad en una cohorte de 

población adulta mexicana y en dos grupos de población indígena (Canizales-

Quinteros et al., 2007). Posteriormente, un estudio realizado con el objetivo de 

identificar variantes asociadas con la modulación de los niveles de colesterol HDL, 

identificó la variante R230C del gen ABCA1 (gen del transportador de colesterol 

dependiente de la unión a ATP miembro 1) asociada con un mayor riesgo de 

obesidad y síndrome metabólico en una cohorte de población adulta mexicana 

(Villarreal-Molina et al., 2007). En el año 2008, se confirmó la asociación de 

variantes del gen FTO (identificado por medio de estudios de GWAs) con la 

obesidad, particularmente con obesidad clase III en un estudio de casos y controles 

de población mexicana (Villalobos-Comparan et al., 2008).  
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2. JUSTIFICACIÓN 
 

En diversos estudios epidemiológicos se ha demostrado que la población 

mexicana presenta una predisposición elevada para el desarrollo de obesidad, 

mostrando una de las prevalencias más altas del sobrepeso y la obesidad en el 

mundo, tanto en la población infantil como en la población adulta.  Aún cuando la 

obesidad es una enfermedad compleja con una heredabilidad de hasta 70%, poco se 

sabe acerca de la participación del componente genético de riesgo para la obesidad 

en el desarrollo de obesidad y sus complicaciones metabólicas en la población 

infantil y adulta mexicana.  Por tanto, resulta de interés identificar las variantes de 

susceptibilidad para la obesidad y rasgos metabólicos relacionados, lo que permitirá 

generar conocimientos sobre el componente genético asociado a la obesidad en una 

de las poblaciones con de las prevalencias más altas, como es la mexicana.  

 

 

3. PROBLEMA DE INVESTIGACIÓN 
 

A pesar de la alta prevalencia de obesidad y sus comorbilidades en la 

población mexicana, así como la alta heredabilidad calculada para esta alteración 

(de hasta un 70%), a la fecha son pocos los estudios que han evaluado variantes 

genéticas de riesgo para la obesidad en la población mexicana. Recientemente, los 

estudios de GWAs realizados en poblaciones europeas identificaron un número 

importante de variantes genéticas asociadas con la obesidad y/o con la modulación 

del IMC. Sin embargo, se sabe que la participación de los genes o variantes en el 

desarrollo de diversas enfermedades varía entre poblaciones. Por ello, en este 

estudio se evaluó la asociación de 18 SNPs (previamente identificados en GWAs 

para obesidad) con el riesgo de presentar obesidad en población mexicana. Por otra 

parte, existe evidencia de que los efectos de algunas variantes genéticas pueden 

cambiar en las diferentes etapas de la vida. Por ello, considerando que las variantes 

genéticas asociadas a la obesidad por GWAs, se identificaron en sujetos adultos, es 

necesario determinar su participación en la modulación del peso corporal desde 
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etapas tempranas de la vida. Por lo cual, en este estudio se evaluó la participación 

de las variantes genéticas de riesgo para obesidad en una muestra tanto de 

población adulta como infantil. Del mismo modo, considerando que la heredabilidad 

estimada para el IMC y/o la obesidad (de hasta 70%), no puede ser completamente 

explicada por los SNPs, y que se ha propuesto que las CNVs pueden contribuir de 

manera  importante en la genética de la obesidad, en este estudio también se evaluó 

la asociación de 5 CNVs con el riesgo de obesidad en población infantil y adulta 

mexicana.  

 

Además, tomando en cuenta que la obesidad es el principal factor de riesgo para el 

desarrollo de complicaciones metabólicas, es importante determinar si las variantes 

genéticas asociadas con el riesgo de obesidad, también se asocian con parámetros 

metabólicos, incluyendo el  HGNA. Adicionalmente y con la finalidad de tener un 

mayor conocimiento del componente genético asociado al HGNA, también se 

evaluaron 5 variantes genéticas previamente asociadas con la progresión del HGNA 

en población de origen caucásico. 

 

 
4. HIPÓTESIS 
 

Las variantes genéticas comunes (18 SNPs y 5 CNVs) identificadas a través 

de análisis del genoma completo se asocian con la obesidad y sus complicaciones 

metabólicas, incluyendo el hígado graso no alcohólico en población mexicana. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 37 

5. OBJETIVOS 
 
5.1. Objetivo general. 
 

Evaluar la asociación de 18 SNPs y 5 CNVs previamente identificadas por 

GWAs con la obesidad y sus complicaciones metabólicas en población infantil y 

adulta mexicana. 

 

5.2. Objetivos específicos. 
 

1. Evaluar la asociación de los SNPs rs7566605 (INSIG2), rs9939609 (FTO), 

rs17782313 (MC4R), rs6548238 (TMEM18), rs7138803 (FAIM2/BCDIN3), 

rs6265 (BDNF), rs7498665 (SH2B1), rs10938397 (GNPDA2), rs2815752 

(NEGR1), rs29941 (KCTD15), rs10913469 (SEC16B/RASAL2), rs1805081 

(NPC1), rs7647305 (SFRS10/ETV5), rs1424233 (MAF), rs4712652 (PRL), 

rs10838738 (MTCH2) y rs10508503 (PTER) con la obesidad, a través de un 

estudio de casos y controles de población adulta mexicana. 

 

2. Replicar las asociaciones de los SNPs asociados con la obesidad en el 

estudio de casos y controles, en una muestra independiente de población 

infantil y adulta; así como en muestra de indígenas seris, nahuas, totonacas y 

zapotecos. 

 

3. Evaluar la asociación de los SNPs con parámetros bioquímicos (incluyendo 

glucosa, insulina, triglicéridos, colesterol total y colesterol HDL) en las 

distintas poblaciones de estudio. 

 

4. Evaluar la asociación de las CNVs 1p21.1 (AMY1A), 1p31.1 (NEGR1), 

10q11.22 (NPYR4), 11q11(OR4S2) y 16p12.3(GPRC5b) con la obesidad, 

mediante un estudio de casos y controles de población infantil y adulta. 
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5. Analizar la correlación entre el número de copias de las CNVs y los niveles 

de expresión en tejido adiposo de los genes comprendidos en los loci de las 

CNVs de estudio. 

 

6. Evaluar la correlación de la CNV 1p21.1 (AMY1A) con el perfil de 

microbiota intestinal y con el consumo de macronutrientes. 

 

7. Evaluar la asociación de los SNPs y CNVs que resulten asociadas con la 

obesidad, con el desarrollo de hígado graso no alcohólico en sujetos con 

obesidad clase II y III. 

 

8. Evaluar la asociación de SNPs adicionales ubicados en genes candidatos 

para el HGNA rs738409 (PNPLA3), rs2228603 (NCAN), rs4240624 

(PPP1R3B), rs780094 (GCKR) y rs12137855 (LYPLAL1), con el desarrollo de 

HGNA en sujetos con obesidad clase II y III. 

 

 

6. DISEÑO EXPERIMENTAL 
 
 El presente trabajo se desarrollo en 3 etapas experimentales. A manera de 

resumen, en la primera etapa se evaluó la asociación con la obesidad de 18 

variantes de SNPs; en la segunda etapa se evaluó la asociación con la obesidad de 

5 variantes de CNVs y en la tercera etapa se evaluó la asociación de las variantes 

de riesgo para la obesidad con el HGNA. A continuación se muestra el diagrama del 

diseño experimental incluyendo las 3 etapas mencionadas. 
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7. METODOLOGÍA 
 
7.1. Selección de variantes. 

 
a. SNPs candidatos para obesidad. 
 

Se seleccionaron los polimorfismos identificados en las 3 primeras etapas de 

estudios de GWAs para obesidad o IMC, con una frecuencia alélica reportada en la  

población México-Americana superior al 5% (Hapmap). Se incluyeron los siguientes 

SNPs: rs7566605 (INSIG2), rs9939609 (FTO), rs17782313 (MC4R), rs6548238 

(TMEM18), rs7138803 (FAIM2/BCDIN3), rs6265 (BDNF), rs7498665 (SH2B1), 

rs10938397 (GNPDA2), rs2815752 (NEGR1), rs29941 (KCTD15), rs10913469 

(SEC16B/RASAL2), rs1805081 (NPC1), rs7647305 (SFRS10/ETV5), rs1424233 

(MAF), rs4712652 (PRL), rs10838738 (MTCH2) y rs10508503 (PTER). 

 

b. CNVs candidatas para obesidad. 
 

Se seleccionaron CNVs comunes asociadas con riesgo de obesidad, 

identificadas a través de estudios de GWAs o estrategias de expresión génica. Las 

CNVs seleccionadas corresponden a las regiones cromosómicas 1p21.1 (AMY1A), 

1p31.1 (NEGR1), 10q11.2 (NPYR4), 11q11 (OLR) y 16p11.2 (GPRC5B). 

 

c. SNPs candidatos para HGNA. 
 

Las variantes que presentaron asociación significativa con riesgo de obesidad 

en el estudio caso-control se seleccionaron para su análisis con las principales 

características bioquímicas e histológicas del HGNA. Adicionalmente se analizaron 5 

SNPs asociados con esteatosis hepática por estudios de GWAs. Se analizaron 

adicionalmente los siguientes SNPs: rs738409 (PNPLA3), rs12137855 (LYPLAL1), 

rs780094 y rs1260326 (GCKR), rs2228603 (NCAN) y rs4240624 (PPP1R3B). 
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7.2. Poblaciones de estudio. 
 

a. Estudio de casos y controles para el análisis de SNPs.  
 

Se incluyeron 1,156 sujetos mexicanos, no emparentados con un rango de 

edad entre 18 y 82 años, comprendiendo 683 casos (441 sujetos con obesidad clase 

I/II y 242 sujetos con obesidad clase III) y 473 controles delgados con una edad 

mayor a 30 años. Los participantes del estudio se captaron en sus sitios de trabajo 

en diversas instituciones de salud y educativas de la Ciudad de México (Instituto 

Nacional de Neurología y Neurocirugía “Manuel Velasco Suarez”, Centro Médico 

Nacional Siglo XXI, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “Salvador 

Zubirán” (INCMNSZ), Universidad Nacional Autónoma de México (UNAM) y 

Universidad Autónoma Metropolitana (UAM)). La mayor parte de los individuos con 

obesidad clase III fueron pacientes del Hospital General “Rubén Leñero”. No se 

incluyeron individuos con diagnóstico de enfermedades crónicas que comprometen 

el peso corporal (cáncer, HIV o desórdenes de la tiroides). 

 
b. Estudio poblacional para el análisis de SNPs. 
 
- Población infantil. 

Esta población incluyó 1,218 niños mexicanos con edades entre 6 y 15 años, no 

emparentados residentes de la Ciudad de México. De ellos, 653 se captaron durante 

las convivencias de verano de la Secretaría de Salud y 565 se captaron en una 

escuela secundaria pública de la Ciudad de México. 

- Población adulta. 
Esta población incluyó 945 adultos mexicanos no relacionados, de 18-82 años 

captados en diversas instituciones de la Secretaría de Salud previamente descritas, 

441 de los cuales se incluyeron en el estudio de casos y controles. 
- Población adulta indígena. 
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Se incluyeron 543 individuos no relacionados mayores de 18 años, pertenecientes a 

4 grupos indígenas de comunidades rurales de México: 77 seris de Sonora, 271 

nahuas y 112 totonacas de Puebla y 83 zapotecos de Oaxaca. Todos los individuos 

participantes, como sus padres y abuelos se reconocieron a sí mismos como 

indígenas, nacieron y viven en sus comunidades de origen y hablan su lengua 

nativa. 

 

c. Estudio casos y controles para el análisis de CNVs. 
 
- Caso-control niños. 

La cohorte de población infantil incluyó 921 niños (5-12 años), seleccionados del 

estudio de Convivencia Infantil, previamente descrito. Del total de niños incluidos, 

485 fueron controles (percentil de IMC ≥15 y ≤85) y 436 casos con obesidad 

(percentil del IMC ≥95). 

- Caso-control adultos. 
La cohorte adulta incluyó 920 adultos (18-82 años), seleccionados de la cohorte de 

población adulta previamente descrita. Del total de sujetos adultos, 384 fueron 

controles delgados (IMC ≥18.5 y <25 kg/m2) y 536 casos con obesidad (IMC≥30 

kg/m2). 

 

d. Estudio de sujetos con obesidad mórbida para HGNA. 
 

Se incluyeron 130 individuos mexicanos, con un rango de edad de 18 a 59 

años y diagnóstico de obesidad clase II/III (IMC ≥ 35 kg/m2) sometidos a cirugía 

bariátrica captados de manera consecutiva en la clínica de obesidad del Hospital 

General Rubén Leñero en la Ciudad de México. No se incluyeron pacientes con 

historia clínica de hepatitis viral, evidencia de enfermedad hepática crónica o 

consumo de alcohol mayor a 20 g/día. 

 

A todos los participantes se les aplicó un cuestionario de antecedentes 

heredofamiliares. Adicionalmente, a la población infantil, se aplicaron cuestionarios 
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de consumo de alimentos, en cuyo caso se contestaron por los padres o tutores. 

Todos los participantes adultos firmaron una carta de consentimiento informado. 

Para el caso de los niños, se obtuvo el asentimiento por parte de los participantes y 

los padres o tutores firmaron la carta de consentimiento informado. Para los grupos 

indígenas, además de la carta de consentimiento, se contó con la aprobación de las 

autoridades locales. El estudio se realizó de acuerdo con la Declaración de Helsinki 

y se aprobó por el Comité de Ética del INCMN “Salvador Zubirán” y del INMEGEN. 

 
 
7.3. Evaluación de los participantes. 
 

a. Determinación de parámetros antropométricos. 
 

La evaluación antropométrica incluyó mediciones de talla, peso, circunferencia 

de cintura y cadera. Todos los sujetos se midieron con el mismo equipo utilizando 

técnicas de posicionamiento estándar (Lohman et al., 1998). El IMC se calculó 

dividiendo el peso corporal entre la talla elevada al cuadrado (kg/m2). Para la 

población infantil, el percentil del IMC se calculó utilizando las tablas de referencia 

específicas para la edad y el sexo recomendadas por la CDC, USA (Kuczmarski et 

al., 2002). El estatus nutricional de los adultos se determinó utilizando como 

referencia la clasificación establecida por la OMS (adultos delgados IMC ≥18.5 y 

≤24.9 kg/m2 y adultos con obesidad ≥30 kg/m2), y en niños utilizando puntos de corte 

específicos para el percentil del IMC (niños delgados percentil del IMC ≥15 y ≤85 y 

niños con obesidad percentil del IMC ≥95). Para la cohorte infantil, se realizó la 

medición de la composición corporal por medio de impedancia bioeléctrica tetrapolar 

(BIA 101, RJL Systems, Clinton Township, MI, EUA). 
 

b. Determinación de parámetros bioquímicos. 
 

Las determinaciones bioquímicas se realizaron a partir una muestra de sangre 

periférica, posterior a un ayuno de 8-12 horas. Los niveles plasmáticos de lípidos 
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(colesterol total y triglicéridos) se midieron a través de métodos enzimáticos 

(Boehringer-Mannheim). Los niveles plasmáticos de lipoproteínas unidas a colesterol 

de alta densidad (HDL, por sus siglas en inglés) se midieron usando ácido 

fosfot. ngstico y Mg2+ y los niveles plasmáticos de lipoproteínas unidas a colesterol 

de baja densidad (LDL, por sus siglas en inglés) se calcularon utilizando la fórmula 

de Friedewald (Friedewald et al., 1972). La glucosa sérica se midió utilizando el 

método de la glucosa oxidasa y los niveles plasmáticos de insulina se midieron por 

radioinmunoanálisis. La actividad de las transaminasas en suero; aspartato 

aminotransferasa (AST), alanino aminotransferasa (ALT) se determinaron utilizando 

estuches comerciales y métodos estandarizados (Beckman Coulter, Fullerton, CA, 

EUA). Los niveles de leptina y adiponectina sérica se determinaron utilizando 

estuches comerciales de ELISA (Linco St. Louis, MO, EUA). Todas las mediciones 

bioquímicas se realizaron en el Departamento de Endocrinología y Metabolismo de 

Lípidos del IMCMNSZ. Se calculó el índice de resistencia a la insulina (HOMA-IR) de 

acuerdo con la fórmula descrita por Matthews et al. (1985). El diagnóstico de 

diabetes se estableció considerando un valor de glucosa en ayuno ≥126 mg/dl, 

diagnóstico previo o bien por el uso de hipoglucemiantes. En adultos el diagnóstico 

de síndrome metabólico se estableció utilizando los criterios recomendado por el III 

panel de expertos para la detección, evaluación y tratamiento de colesterol 

sanguineo elevado en adultos de EUA (ATP III NECP, 2002) y en los niños, el 

síndrome metabólico se definió con base a los criterios establecidos por de Ferranti 

et al. (2004). 

 

 

7.4. Análisis genéticos. 
  

a. Extracción de DNA genómico. 
 

La extracción de DNA genómico se realizó a partir de 200 μl de sangre total, 

utilizando el estuche comercial QIAmp DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Germantown, 

MD, EUA), de acuerdo a las instrucciones del fabricante. La concentración y pureza 
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del DNA extraído se determinaron utilizando un espectrofotómetro NanoDrop ND-

1000 (NanoDrop Technologies, Wilmington, DE, EUA) y la integridad se verificó por 

medio de electroforesis en gel de agarosa al 1%. Posteriormente, las diluciones para 

la realización de PCR tiempo real se ajustaron a la misma concentración (10 ng/μl) 

para todas las muestras.  

 

b. Genotipificación de SNPs (ensayos de discriminación alélica). 
 

La genotipificación de los SNPs se realizó utilizando ensayos tipo Taqman 

prediseñados (Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA) en un termociclador 

tiempo real LightCycler 480 (Roche Applied Science, Pleasanton, CA, EUA) por 

medio de ensayos de discriminación alélica. 

 

c. Genotipificación de marcadores informativos de ancestría. 
 

Considerando que la población mexicana es el resultado de la mezcla entre la 

población europea, nativa americana y en menor proporción africana (Price et al., 

2007), se genotipificarón adicionalmente marcadores informativos de ancestría con 

el fin de determinar si las asociaciones encontradas podrían ser confundidas por 

estratificación poblacional. Se seleccionó un panel de 10 marcadores informativos de 

ancestría (AIMs, por sus siglas en inglés) (rs4884, rs2695, rs17203, rs2862, rs3340, 

rs722098, rs203096, rs223830, rs281478 y rs1800498), por presentar las mayores 

diferencias de frecuencias alélicas entre las poblaciones parentales nativa americana 

y europea (δ> 0.44) (Bonilla et al., 2004; Choudhry et al., 2007). Estos 10 AIMs se 

genotipificaron por la metodología KasPar (Kbiosciences, Hoddesdon, Hertfordshire, 

Reino Unido). La tasa de genotipificación por este método fue del 95%. No se 

observaron genotipos discordantes entre la genotipificación realizada con el método 

Kaspar y sondas Taqman en un 10% de las muestras analizadas. Para la cohorte de 

sujetos con obesidad mórbida se seleccionó un panel de 95 AIMs distribuidos a lo 

largo del genoma (Kosoy et al., 2009), los cuales distinguen entre tres poblaciones 

parentales (nativa americana, europea y africana). Estos marcadores se 
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genotipificaron mediante la plataforma de microarreglos Golden Gate BeadArray 

(Illumina, San Diego, CA, EUA). 

 

d. Ensayos de cuantificación de número de copias por PCR tiempo real. 
 

La cuantificación de número de copias se realizó por medio de ensayos 

TaqMan (Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA) dúplex, utilizando como control 

interno al gen de la ribonucleasa P (RNAsaP) (2 copias). Todos los ensayos se 

realizaron por triplicado. Además, se incluyeron 2 muestras control con número de 

copias determinadas por secuenciación para las regiones blanco en cada una de las 

placas analizadas. Específicamente para la CNV de la región de AMY1A, la cual es 

polimórfica (1-20 copias), se utilizaron 4 muestras controles de número de copias 

conocidas, obtenidas del repositorio del Coriell Institute for Medical Research 

previamente caracterizadas, cuantificadas y validadas por Carpenter et al. (2015) 

(NA11930, 2 copias; NA10852, 6 copias; NA11993, 10 copias y NA18972,18 copias). 

 

e. Ensayos de cuantificación del número de copias por PCR digital. 
 

Se corroboró y validó la cuantificación de número de copias de la región de 

AMY1A por ser una CNV polimórfica por medio de ensayos de PCR digital. La 

técnica de PCR digital utilizada consistió en diluir el templado y distribuirlo en 20,000 

reacciones individuales de PCR definidas por micelas, por tanto, la cantidad de 

templado total es estimado por la relación del número de micelas con una 

amplificación positiva con respecto al número total de micelas analizadas, lo que 

permite cuantificar el número exacto del DNA blanco en la reacción. Se utilizaron los 

mismos ensayos TaqMan de la PCRq (Life Technologies, Pleasanton, CA, EUA). 

Los datos generados se analizaron utilizando el programa QuantaSoft v1.3.1.0, el 

cual aplica un factor de corrección de Poisson para considerar las micelas con 

posibilidad de tener más de una molécula blanco con un IC 95% para cada micela. 
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f. Ensayos de expresión génica. 
 

Se evaluó la expresión de los genes que mapean las CNV asociadas con 

riesgo de obesidad en 55 muestras de tejido adiposo de sujetos con obesidad 

mórbida sometidos a cirugía bariátrica. La extracción de RNA se realizó utilizando el 

estuche comercial Tissue Mini Kit (Qiagen, Germantown, MD, EUA) siguiendo las 

instrucciones del fabricante. Posteriormente se realizó la transcripción reversa de 

RNA a cDNA a partir de 500 ng de RNA total. Se diseñaron oligonucleótidos de los 

genes de interés para la población humana con base en las sondas Taqman 

correspondientes de la Universal Probe Library (Roche Applied Science, Pleasanton, 

CA, EUA). Se utilizaron como referencia para normalización a los genes HPRT y β-

actina. La cuantificación se realizó por PCR-TR utilizando el termociclador 

LightCycler 480 v2.0 (Roche Applied Science, Pleasanton, CA, EUA) . 

 

 

7.5. Determinaciones adicionales relacionadas con la CNV de AMY1A. 

 
a. Evaluación de la microbiota intestinal en población infantil. 
 

La extracción de DNA de las muestras de materia fecal se realizó utilizando el 

estuche QIAmp Fast DNA Stool mini kit (Qiagen, Germantown, MD, EUA) y se 

purificó utilizando el estuche Agentcourt AMPure XP (Beckman Coulter, Fullerton, 

CA, EUA) siguiendo las instrucciones de manufactura. Se realizó la secuenciación 

de la región hipervariable V4 del gen RNA ribosomal 16S utilizando los siguientes 

pares de oligos: 515-F (GTGCCAGCMGCCGCGGTAA) y 806-R 

(GGACTACHVGGGTWTCTAAT) con una estrategia de doble índice en la plataforma 

Illumina Miseq. Los filtros de calidad de las lecturas y los análisis de las secuencias 

se realizaron mediante el software estadístico QIIME (Quantitative Insights Into 

Microbial Ecology) versión 14.0 (Caporaso et al., 2010). Las distancias filogenéticas 

se calcularon mediante el método UniFrac (Lozoupone y Knight, 2005). Para asignar 
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OTUs (Operational Taxonomic Unit) se utilizó como criterio una similitud mínima del 

97% de las secuencias utilizando como referencia la base de datos de Greengenes. 

 
b. Evaluación del consumo dietario en población infantil. 
 

La evaluación dietética se realizó utilizando un cuestionario de frecuencia de 

consumo de alimentos previamente validado para la población mexicana por el 

Instituto Nacional de Salud Pública (Hernández-Ávila et al., 1998). Adicionalmente, 

se aplicó un recordatorio de 24 horas, el cual se verificó y evaluó por un especialista 

en nutrición. La conversión de gramos a equivalentes se realizó utilizando el sistema 

mexicano de alimentos equivalentes (Perez-Lizaur et al., 2008). La ingesta de macro 

y micronutrientes dietarios se estimó utilizando los programas SNUT v2.0 y Food 

Processor® (versión 10.12.0, 2012, ESHA Research) y expresada como gramos y 

porcentaje de energía total. 

 
 
7.6. Determinaciones adicionales relacionadas con el estudio de HGNA. 
 

a. Histología hepática. 
 

Se obtuvieron biopsias de tejido hepático al momento de la cirugía. El tejido 

se fijó utilizando formaldehido al 10% y embebido en parafina, teñido con 

hematoxilina-eosina y evaluado por un patólogo experimentado. La evaluación 

histológica se realizó de acuerdo con el sistema de puntuación de Kleiner (Kleiner et 

al., 2005). La esteatosis se puntuó de 0 a 3, la inflamación de 0 a 3 y el 

balonamiento hepatocelular de 0 a 2. La suma de esas características se estimó 

para la determinación del score de NAS (Score de Actividad de HGNA, por sus 

siglas en inglés). Basándose en el score los participantes se clasificaron en sujetos 

no-EHNA (NAS <5 o sujetos con histología hepática normal, esteatosis simple y 

posible EHNA) o EHNA (NAS ≥5). 
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b. Determinaciones del contenido de triglicéridos y colesterol hepático. 
 

Los lípidos totales se extrajeron de acuerdo con el método de Folch (Folch et 

al., 1957) como se describe a continuacion; el tejido hepático (50 mg) se 

homogenizó en una solución salina (0.9%), posteriormente los lípidos se extrajeron y 

homogenizaron en una solución cloroformo/metanol 2:1 (vol/vol). La fase orgánica se 

secó en una atmósfera de nitrógeno y los lípidos se resuspendieron en isopropanol y 

tritón X-100 al 10%. Las concentraciones de triglicéridos y colesterol total se 

determinaron por espectrofotometría (Beckman DU 640, Beckman Instruments, 

Fullerton, CA, EUA) utilizando estuches colorimétricos comerciales (Diagnostic 

Systems, Holzheim, Alemania) y se normalizaron con las concentraciones de 

proteína total. 

 
 
7.7. Análisis estadísticos. 
 

Se calculó el equilibrio de Hardy-Weinberg, utilizando la siguiente página: 

http://ihg.gsf.de/cgibin/hw/hwa1.pl. Los porcentajes de ancestría se estimaron 

mediante el programa ADMIXMAP (Hoggart et al. 2003), considerando dos 

poblaciones parentales (nativa americana y europea) o el método de máxima 

probabilidad implementado en el programa ADMIXTURE (Alexander et al., 2009) 

considerando tres poblaciones parentales (nativa americana, europea y africana). 

Los análisis estadísticos se llevaron a cabo utilizando el paquete estadístico SPSS 

(Statistical Package for the Social Sciences) v16.0 (Chicago, IL, EUA). Las 

diferencias entre los grupos se determinaron por medio de pruebas de T-student 

para variables con distribución normal o U de Mann-Whitney para variables que no 

presentaron una distribución normal. Se utilizó un modelo lineal general para 

comparar los valores de rasgos cuantitativos entre los grupos ajustando por edad y 

sexo cuando fue necesario. Para evaluar las asociaciones de las variantes genéticas 

con el riesgo de obesidad o EHNA se realizó un análisis de regresión logística 

ajustado por edad, sexo y porcentaje de ancestría. Para evaluar las asociaciones de 
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las variantes genéticas con rasgos antropométricos y bioquímicos se realizaron 

análisis de regresión lineal ajustados por sexo, edad, IMC y porcentaje de ancestría. 

Todos los análisis de asociación se realizaron utilizando modelos genéticos aditivo, 

dominante y recesivo considerando el más significativo. Para evaluar el efecto 

combinado de los alelos de riesgo sobre las variables analizadas, se calculó un 

score genético de riesgo (SGR) sumando el número de alelos de riesgo de cada 

SNP para cada individuo. También se calculó un SGR “ponderado” multiplicando el 

número de alelos de riesgo de cada polimorfismo por el efecto estimado (valor beta) 

obtenido de los análisis de asociación individuales. Para evaluar el grado de 

varianza explicada se realizaron coeficientes parciales de correlación (r2). El valor 

predictivo del SRG para la EHNA se valoró por medio de la construcción de curvas 

ROC (Receiver Operating Characteristic, por sus siglas en inglés) en un modelo de 

regresión logística. 
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8. RESULTADOS 
 
8.1. Asociación de SNPs identificados a través de GWAs con la obesidad y 

rasgos metabólicos relacionados.  

 

a. Asociación con obesidad. 
 

En la primera etapa del estudio se evaluó la asociación de 18 variantes 

genéticas (SNPs) con el riesgo de obesidad en población adulta mexicana. De los 18 

SNPs analizados, 5(30%) se asociaron significativamente (P≤0.05) con mayor 

riesgo de obesidad, el mayor efecto se observó para el SNP rs7138803 cercano a 

los genes FAIM2/BCDIN3 (RM=1.88 IC 95% 1.05-3.37; P=0.034). No obstante, el 

valor de asociación más significativo se observó para el SNP rs9939609 del gen 

FTO (RM =1.42 IC 95% 1.15-1.76; P=0.001), seguido por los SNPs rs6548238 del 

gen TMEM18,  el SNP rs7566605 del gen INSIG2 y el SNP rs6265 del gen BDNF 

(RM=1.57, P=0.003, RM=1.33, P=0.006 y RM=1.33, P=0.044) Estas asociaciones 

permanecieron significativas aún después de incluir ajustes por mezcla étnica  

(Tabla 5).  

 

Posteriormente, al realizar un análisis estratificado por el grado de obesidad 

(obesidad clase I/II y obesidad clase III), el SNP rs7498665 del gen SH2B1 se asoció 

significativamente con riesgo de obesidad clase I y clase II (P≤0.05) y los SNPs 

cercanos o en los genes BDNF y MC4R se asociaron particularmente con la 

obesidad clase III (P≤0.05) (Tabla 5). Del mismo modo, se observó que a pesar de 

que el SNP rs9939609 del gen FTO se asoció significativamente con riesgo de 

obesidad, el valor de asociación fue más significativo con la obesidad clase III 

(P=1.8x10-5). 

 

 

Tabla 5.  
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Tabla 5. Asociación de 18 SNPs candidatos con riesgo de obesidad en la población mexicana. 

     Delgados Vs. Sujetos con obesidad  Delgados Vs.sujetos con obesidad 

II/III 

 Delgados Vs. Sujetos con obesidad III   

Gen Chr SNP A Ref AR RM (IC 95%) aP bP  RM (IC 95%) aP bP  RM (IC 95%) aP bP  P-Het 

FTO 16 rs9939609 A A 1.42 (1.15-1.76) 0.001 0.003  1.19 (0.93-1.52) 0.174 0.146  1.88 (1.44-2.45) 3.4x10-6 1.8x10-5  0.031 

TMEM18 2 rs6548238 C C 1.57 (1.17-2.12) 0.003 0.001  1.74 (1.23-2.46) 0.002 0.004  1.29 (0.87-1.91) 0.200 0.028  0.260 

INSIG2 2 rs7566605 C G 1.33 (1.08-1.63) 0.006 0.006  1.38 (1.10-1.74) 0.005 0.006  1.23 (0.92-1.63) 0.161 0.114  0.511 

FAIM2/BCDIN3 12 rs7138803 A A 1.88 (1.05-3.37) 0.034 0.039  1.93 (1.03-3.61) 0.040 0.024  1.76 (0.84-3.65) 0.132 0.266  0.850 

BDNF 11 rs6265 G G 1.33 (1.01-1.74) 0.044 0.043  1.21 (0.89-1.63) 0.222 0.231  1.59 (1.09-2.32) 0.017 0.014  0.269 

SH2B1 16 rs7498665 G G 1.12 (0.94-1.33) 0.195 0.175  1.21 (1.00-1.46) 0.047 0.050  0.97 (0.78-1.22) 0.799 0.955  0.230 

GNPDA2 4 rs10938397 G G 1.13 (0.95-1.36) 0.117 0.183  1.18 (0.97-1.44) 0.097 0.070  1.05 (0.82-1.33) 0.709 0.946  0.443 

MC4R 18 rs17782313 C C 1.24 (0.89-1.72) 0.198 0.206  0.98 (0.68-1.42) 0.923 0.880  1.85 (1.23-2.80) 0.003 0.012  0.050 

KCTD15 19 rs29941 C C 1.13 (0.92-1.38) 0.237 0.163  1.14 (0.92-1.42) 0.234 0.052  1.13 (0.88-1.46) 0.342 0.828  0.958 

SEC16B/RASAL2 1 rs10913469 C C 1.10 (0.88-1.36) 0.410 0.413  1.24 (0.98-1.56) 0.072 0.111  0.79 (0.57-1.09) 0.151 0.276  0.070 

NEGR1 1 rs2815752 T T 1.08 (0.88-1.31) 0.468 0.451  1.08 (0.86-1.34) 0.506 0.621  1.10 (0.84-1.43) 0.495 0.342  0.923 

NPC1 18 rs1805081 A G 1.07 (0.85-1.35) 0.585 0.567  1.15 (0.90-1.48) 0.269 0.228  0.87 (0.64-1.18) 0.396 0.338  0.130 

SFRF10/ETV5 3 rs7647305 C C 1.08 (0.81-1.44) 0.601 0.607  1.19 (0.87-1.64) 0.283 0.304  0.92 (0.64-1.32) 0.646 0.729  0.293 

MAF 16 rs1424233 A A 1.04 (0.83-1.32) 0.714 0.700  1.07 (0.84-1.37) 0.567 0.516  0.92 (0.67-1.26) 0.603 0.559  0.446 

PRL 6 rs4712652 A A 1.02 (0.82-1.26) 0.891 0.958  1.10 (0.87-1.39) 0.424 0.704  0.86 (0.64-1.15) 0.310 0.554  0.195 

MTCH2 11 rs10838738 G G 1.03 (0.83-1.28) 0.764 0.958  1.06 (0.84-1.33) 0.651 0.651  1.00 (0.76-1.32) 0.991 0.971  0.782 

PTER 10 rs10508503 C T 1.03 (0.55-1.93) 0.919 0.918  1.17 (0.61-2.26) 0.630 0.605  0.77 (0.30-1.94) 0.572 0.613  0.960 

Abreviaturas: Chr, cromosoma; IC, intervalo de confianza; RM, razón de momios; P-Het, valor de P de heterogeneidad.  Los SNPs se ordenaron considerando el valor de P de asociación con riesgo de 

obesidad. Las asociaciones estadísticamente significativas se encuentran en negritas. aP, datos ajustados por edad y sexo; bP, datos ajustados por edad, sexo y ancestría. Todos los valores de P se 

obtuvieron utilizando un modelo genético aditivo excepto para los SNPs cercanos a los genes BCDIN3/FAIM2 y BDNF  para los cuales se utilizó un modelo recesivo. 
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b. Asociación con parámetros antropométricos y bioquímicos. 
 

Posteriormente, se seleccionaron un total de 10 SNPs que presentaron al 

menos asociación nominal con riesgo de obesidad (P≤0.2) en el estudio caso-

control, con la finalidad de evaluar su asociación con variables antropométricas y 

bioquímicas relacionadas con la adiposidad, en tres cohortes poblacionales 

incluyendo: niños, adultos y adultos pertenecientes a 4 grupos indígenas. De los 10 

SNPs analizados, 4 se asociaron significativamente (P<0.05) con un mayor IMC en 

la cohorte de adultos (cercanos o en los genes FAIM2/BCDIN3, TMEM18, INSIG2 y 

KCT15). En contraste, sólo 2 se asociaron significativamente (P<0.05) con un mayor 

percentil de IMC en la cohorte de niños (cercanos o en los genes FAIM2/BCDIN3 y 

GNPDA2) (Tabla 6). Posteriormente, se realizó un análisis combinando las cohortes 

de población mexicana (niños y adultos) con la finalidad de incrementar el poder 

estadístico y la probabilidad de observar asociaciones con los parámetros 

analizados. Se observó que 5 de los 10 SNPs demostraron asociaciones 

significativas (P<0.05) con un mayor IMC y circunferencia de cintura (CC) (cercanos 

o en los genes FAIM2/BCDIN3, TMEM18, INSIG2, GNPDA2 y SEC16B/RASAL2) en 

el análisis combinado (Tabla 6). Es importante resaltar que 3 de estos 5 SNPs, 

también presentaron los valores más altos de asociación con la obesidad en el 

estudio de asociación caso-control. Así mismo, a pesar de que no se observaron 

asociaciones significativas de los SNPs restantes con un mayor IMC, los alelos de 

riesgo y las tendencias de asociación son similares a lo observado en el estudio 

caso-control.  

 

Por otra parte, es interesante que en el análisis realizado en la cohorte de población 

indígena, de las 10 variantes analizadas, sólo el SNP rs9939609 del gen FTO se 

asoció significativamente con un mayor IMC (P= 0.045). 
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Tabla 6. Asociación de 10 SNPs candidatos con los parámetros antropométricos asociados a la obesidad. 

      Adultos (n=945)   Niños (n=1218)  Todos (n=2163)   

Rasgo Gen SNP Chr AR Fx AR B (ES) P  Fx AR B (ES) P  B (ES) P  P-Het 

IMC FAIM2/BCDIN3 rs7138803 12 A 20.8 0.51 (0.15) 0.001  21.2 0.33 (0.13) 0.008  0.40 (0.09) 3.5x10-5  0.388 

 TMEM18 rs6548238 2 C 92.5 0.25 (0.09) 0.005  91.1 0.09 (0.07) 0.149  0.15 (0.05) 0.004  0.166 

 INSIG2 rs7566605 2 G 76.6 0.15 (0.06) 0.007  73.4 0.03 (0.05) 0.475  0.08 (0.04) 0.024  0.095 

 KCTD15 rs29941 19 C 62.6 0.11 (0.05) 0.020  55.2 0.02 (0.04) 0.658  0.054 (0.03) 0.072  0.121 

 GNPDA2 rs10938397 4 G 35.6 0.08 (0.05) 0.106  35.2 0.09 (0.04) 0.021  0.09 (0.03) 0.005  0.810 

 SH2B1 rs7498665 16 G 49.9 0.06 (0.05) 0.181  50.3 -0.03 (0.04) 0.447  0.01 (0.03) 0.787  0.127 

 SEC16B/RASAL2 rs10913469 1 C 20.4 0.07 (0.06) 0.21  20.5 0.06 (0.05) 0.243  0.06 (0.04) 0.090  0.861 

 FTO rs9939609 16 A 19.4 0.05 (0.06) 0.392  18.1 0.08 (0.05) 0.125  0.07 (0.04) 0.085  0.757 

 MC4R rs17782313 18 C 7.3 -0.04 (0.09) 0.69  8.2 -0.04 (0.07) 0.607  -0.04 (0.06) 0.515  0.993 

 BDNF rs6265 11 G 86.4 0.03 (0.08) 0.684  84.6 0.02 (0.06) 0.728  0.03 (0.05) 0.598  0.917 

CC FAIM2/BCDIN3 rs7138803 12 A 20.8 0.62 (0.15) 3.3x10-5  21.2 0.28 (0.12) 0.024  0.42 (0.09) 1.1x10-5  0.082 

 TMEM18 rs6548238 2 C 92.5 0.31 (0.09) 3.4x10-4  91.1 0.08 (0.07) 0.200  0.17 (0.05) 0.001  0.038 

 INSIG2 rs7566605 2 G 76.6 0.15 (0.05) 0.007  73.4 0.04 (0.04) 0.321  0.08 (0.03) 0.014  0.143 

 KCTD15 rs29941 19 C 62.6 0.08 (0.05) 0.074  55.2 0.03 (0.04) 0.449  0.05 (0.03) 0.082  0.365 

 GNPDA2 rs10938397 4 G 35.6 0.11 (0.05) 0.021  35.2 0.04 (0.04) 0.304  0.07 (0.03) 0.023  0.274 

 SH2B1 rs7498665 16 G 49.9 0.07 (0.04) 0.106  50.3 -0.05 (0.04) 0.229  0.01 (0.03) 0.903  0.042 

 SEC16B/RASAL2 rs10913469 1 C 20.4 0.09 (0.05) 0.099  20.5 0.06 (0.05) 0.193  0.07 (0.03) 0.038  0.698 

 FTO rs9939609 16 A 19.4 0.05 (0.06) 0.394  18.1 0.04 (0.05) 0.354  0.05 (0.04) 0.209  0.936 

 MC4R rs17782313 18 C 7.3 0.03 (0.09) 0.770  8.2 -0.03 (0.07) 0.698  -0.01 (0.05) 0.908  0.639 

 BDNF rs6265 11 G 86.4 -0.03 (0.07) 0.692  84.6 0.04 (0.06 ) 0.450  0.02 (0.05) 0.741  0.437 

Fx AR, frecuencia del alelo de riesgo; ES, error estándar; P-Het, P-heterogeneidad; IMC, índice de masa corporal; CC, circunferencia de cintura. Los valores de B se presentan como tamaño de 

efecto por copia de alelo excepto para los genes BCDIN3/FAIM2 y BDNF analizados bajo un modelo recesivo, donde el tamaño del efecto se describe para dos copias.  Los valores de P se 

ajustaron por sexo y edad. Las asociaciones estadísticamente significativas se marcan en negritas. 
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c. Construcción de un score genético de riesgo para obesidad. 
 

Con base en las asociaciones observadas en el estudio de cohortes y con la 

finalidad de evaluar tanto el efecto acumulado, así como la variabilidad explicada por 

los 10 SNPs sobre el percentil de IMC o el IMC en la cohorte de población infantil y 

adulta, respectivamente, se construyó un score de riesgo genético (SRG) sumando 

el número de alelos de riesgo para cada individuo. El SRG se asoció 

significativamente con el percentil del IMC (P≤0.01); sin embargo, éste explica sólo 

el 2.1% de la variación del percentil del IMC en la cohorte infantil, además, la 

diferencia de los valores de medias del percentil del IMC entre sujetos con 13 

(69.72±27.09) y 18 (81.60±20.79) alelos de riesgo representa un incremento de 

11.88 unidades del percentil del IMC (P=0.006). Consistente con las observaciones 

para la cohorte infantil, la asociación del SRG con el IMC en la población adulta 

también fue estadísticamente significativa (P≤0.01) y explicó 3.3% de la variabilidad 

del IMC. No obstante, la diferencia de los valores de medias del IMC entre sujetos 

con 10 (25.74±3.82) y 16 alelos de riesgo (30.17±5.50)  representa un incremento de 

4.43 kg/m2 unidades del IMC (P=0.002) (Figura 3).  
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Figura 3. Efecto del número de alelos de riesgo sobre el percentil del IMC y el IMC en 
la cohorte de niños (A) y adultos (B), respectivamente. Se observó un incremento 

significativo y gradual en las medias del IMC en función del número de alelos de riesgo 

(P≤0.01, ajustado por edad, sexo y ancestría). 
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8.2. Asociación de CNVs con riesgo de obesidad. 

 

Considerando que en conjunto los SNPs no explicaron en gran medida la 

heredabilidad de la obesidad y/o el IMC en nuestra población (<5%), se evaluó la 

asociación de 5 variantes de número de copias (CNVs) con el riesgo de obesidad en 

población infantil y adulta. La CNV que presentó el mayor rango de variabilidad en 

cuanto al número de copias es la región del gen AMY1A (1p21.1) con un rango de 1 

a 19 copias, seguida por la región de los genes de receptores olfatorios OR4P4 

(11q11) la cual presentó un rango de 0 a 7 copias (Tablas 7 y 8). De las regiones 

restantes (1p31.1, 10q11.22 y 16p12.3), el número máximo de copias observado en 

nuestra población fue de 4 y sólo las CNVs que mapean tanto al gen del receptor de 

polipéptido pancreático como a los genes de receptores olfatorios (10q11.22 y 

11q11, respectivamente) presentaron la eliminación en forma homocigota.  
 

a. Asociación con obesidad en la cohorte infantil. 
 

De las 5 regiones de CNVs analizadas en la población infantil, sólo la 

eliminación de la CNV que mapea a los genes de los receptores olfatorios 

OR4P4/OR4S2/OR4C6 (11q11) presentó una asociación limítrofe con riesgo de 

obesidad (RM=0.774; IC 95%= 0.634-0.945 P=0.047); la eliminación en forma 

homocigota o heterocigota fue más frecuente en el grupo de niños delgados al 

compararlos con el grupo de niños con obesidad. Además, para la CNV del gen 

AMY1A, se observó una tendencia de asociación con un mayor riesgo de obesidad 

al comparar el grupo de niños con menos de 6 copias vs. el grupo de niños con 6 o 

más copias de AMY1A (P=0.064; RM= 1.323(0.984-1.780) (Tabla 7). 
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Tabla 7. Efecto del número de copias de 5 regiones de CNVs con riesgo de 
obesidad en la cohorte de niños (n=921). 

Locus Gen Rango de 
número 

de copias 

Clasificación Niños 
Delgados 

(n,%) 

Niños con 
obesidad 

(n,%) 

RM (IC 95%) Valor 

de P 

1p21.1 AMY1A 2-19 Menos de 6 copias 

6 copias o más 

116 (23.9) 

369 (76.1) 

128 (29.4) 

308 (70.6) 

1.323 (0.984-1.780) 0.064 

1p31.1 NEGR1 1-4 Eliminación 

2 o más copias 

25 (5.2) 

460 (94.8) 

23 (5.3) 

413 (94.7) 

1.078 (0.425-3.622) 0.867 

10q11.22 NPY4R 1-4 Eliminación 

2 o más copias 

21 (4.3) 

464 (95.7) 

19 (4.4) 

417 (95.6) 

1.064 (0.411-2.758) 0.898 

11q11 OR4P4 0-8 Eliminación 

2 o más copias 

199 (41.0) 

286 (59.0) 

151 (34.6) 

285 (65.4) 

0.774 (0.634-0.945) 0.047 

16p12.3 GPRC5B 1-4 Eliminación 

2 o más copias 

11 (2.3) 

474 (97.7) 

13 (2.9) 

423 (97.1) 

1.307 (0.472-3.622) 0.606 

Abreviaturas: AMY1A, Amilasa alpha 1A; NEGR1, regulador de crecimiento neuronal 1; PPYR1, receptor de neuropéptido 

Y 4; OR4P4, familia del receptor olfatorio 4, subfamilia P, miembro 4; G receptor acoplado a proteínas G, clase C, grupo 

5, miembro B. 

 

 

b. Asociación con obesidad en la cohorte de adultos. 
 

Por otra parte, para la población adulta se observó que sólo la eliminación (de 

1 o 2 copias) de la región que mapea al gen NPYR4 (10q11.22) se asoció 

significativamente con mayor riesgo de obesidad con una RM de 1.290 (P=0.046; 

IC95% 1.062-1.569). De manera interesante y similar a lo observado en la población 

infantil, se encontró una tendencia de asociación del menor número de copias de 

AMY1A (menos de 6 copias) con mayor riesgo de obesidad (P=0.064; RM=1.323 

IC95% 0.984-1.780) (Tabla 8). 
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Tabla 8. Efecto del número de copias de 5 regiones de CNVs con riesgo de 
obesidad en la cohorte de adultos (n=920). 

Locus Gen Rango de 
número 

de copias 

Clasificación Adultos 
Delgados 
(n,%) 

Adultos 
con 
obesidad 
(n,%) 

RM (IC 95%) Valor 

de P 

1p21.1 AMY1A 2-19 Menos de 6 copias 

6 copias o más 

94 (24.5) 

290 (75.5) 

165 (30.8) 

371 (69.2) 

1.521 (0.928-2.495) 0.096 

1p31.1 NEGR1 1-4 Eliminación 

2 o más copias 

25 (6.5) 

359 (93.5) 

33 (6.2) 

503 (93.8) 

0.936 (0.877-1.266) 0.923 

10q11.22 NPY4R 1-4 Eliminación 

2 o más copias 

16 (4.2) 

368 (95.8) 

36 (6.7) 

500 (93.3) 

1.290 (1.062-1.569) 0.046 

11q11 OR4P4 0-8 Eliminación 

2 o más copias 

124 (32.3) 

260 (67.7) 

186 (34.7) 

350 (65.3) 

1.054 (0.877-1.266) 0.537 

16p12.3 GPRC5B 1-4 Eliminación 

2 o más copias 

12 (3.1) 

372 (96.9) 

15 (2.8) 

521 (97.2) 

0.920 (0.580-1.301) 0.906 

Abreviaturas: AMY1A, Amilasa alpha 1A; NEGR1, regulador de crecimiento neuronal 1; PPYR1, receptor de neuropéptido 

Y 4; OR4P4, familia del receptor olfatorio 4, subfamilia P, miembro 4; G receptor acoplado a proteínas G, clase C, grupo 

5, miembro B. 

 

 

c. Asociación con obesidad de la CNV de AMY1A. 

 

Dada la tendencia de asociación con riesgo de obesidad de la CNV del gen  

AMY1A observada tanto en la población infantil como en la población adulta, y 

considerando que en la distribución de número de copias de AMY1A, las diferencias 

más evidentes de las frecuencias, entre los casos y controles se observaron entre el 

grupo de sujetos con ≤4 copias vs. el grupo con ≥10 copias (Figura 4), decidimos 

realizar una análisis comparando aquellos individuos con ≤4 copias vs con ≥10 

copias, encontrando que el presentar ≤4copias de esta CNV se asoció 

significativamente con un mayor riesgo de obesidad (RM=1.530; IC=1.030-2.273 

P=0.035;) en el análisis caso-control de la población infantil (Figura 5). Resultados 

similares se observaron en el análisis de la población adulta (P=0.040; RM=1.536; 

IC=1.019-2.313). 
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Figura 4. Distribución del número de copias de AMY1A en la cohorte infantil (n=921) 

entre niños con obesidad (436) y niños delgados (n=485). Las barras azules representan 

a los controles (delgados) y las barras rojas representan los casos (sujetos con obesidad).  

 

 

 

Figura 5. Asociación del número de copias de la región de AMY1A con riesgo de 
obesidad. Se observó una frecuencia significativamente mayor de sujetos con obesidad 

(barras negras) en el grupo de menos de 4 copias de AMY1A en comparación con el 

grupo de más de 10 copias (P=0.037, ajustada por edad y sexo).  
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d. Asociación de las variantes de número de copias con la expresión de 

sus genes correspondientes ubicados en la CNV. 
 

Para determinar si las CNVs asociadas con riesgo de obesidad también se 

asocian con cambios en la expresión del gen o genes ubicados en cada loci, se 

realizaron ensayos de cuantificación de la expresión génica en tejido adiposo de 55 

sujetos con obesidad clase II o III. No se indetificó expresión de los genes OR4P4 y 

PPPYR1 en el tejido adiposo de las muestras analizadas. Por otra parte, la 

expresión del gen AMY1A fue alta en tejido adiposo, similar a la expresión del gen 

de leptina cuantificado en las mismas muestras. Además, de manera interesante se 

observó una correlación positiva, aunque no significativa entre el número de copias y 

la expresión del gen AMY1A (R=0.143, P=0.323). No obstante, se observó una 

correlación negativa entre la expresión del gen AMY1A  y el IMC (R=-0.184, 

P=0.097), la circunferencia de cintura (R=-0.374, P=0.060) y la circunferencia de 

cadera (R=-0.329, P=0.016). 
 

e. Asociación de la CNV de AMY1A con la microbiota intestinal. 
 

A la fecha se desconoce el mecanismo por el cual el menor número de copias 

de AMY1A condiciona a un mayor riesgo de obesidad. Sin embargo, un estudio 

reciente realizado en un modelo murino reveló asociación del locus de amilasa con 

el incremento de peso corporal y con la abundancia de Enterobacterias intestinales 

(Parks et al. 2013). Con base en estos hallazgos, se ha sugerido que un probable 

mecanismo a través del cual la CNV de amilasa se asocia con riesgo de obesidad 

podría ser a través de la modulación de la microbiota intestinal. Sin embargo, ésto no 

se ha evaluado en humanos. Por ello, en este estudio se evaluó la relación del 

número de copias del gen AMY1A con la abundancia de los géneros y especies 

pertenecientes a las familias bacterianas Enterobacteriae y Prevotellaceae en un 

subgrupo de 130 sujetos de la población infantil. No se observaron correlaciones 

significativas entre el número de copias de AMY1A a nivel de familia o género. Sin 



 61 

embargo, a nivel de especie se observó un tendencia de correlación entre el número 

de copias de AMY1A y la abundancia relativa de la especie paraprevotella (R=0.143 

P=0.104;). Por tanto, dadas las asociaciones observadas de un bajo número de 

copias de AMY1A con un mayor riesgo de obesidad, se realizó un análisis 

estratificando en bajo (≤4 copias) y alto (≥10 copias) número de copias de AMY1A. 

De manera interesante, se observó que aquellos niños en el tercil más alto de 

número de copias de AMY1A, tienen una proporción significativamente más alta de 

las especies paraprevotella y Prevotella stercorea comparado con aquellos niños en 

el tercil más bajo de número de copias  (P=0.018 y  P=0.010, respectivamente) 

(Figura 6).  

 

Dado que la amilasa es una enzima involucrada en la hidrólisis de carbohidratos, se 

buscó determinar si existe una relación entre el número de copias de AMY1A y el 

consumo de carbohidratos, para lo cual se realizó un análisis de correlación del 

número de copias de AMY1A con el consumo de hidratos de carbono en la dieta en 

este mismo grupo de niños y sólo se observó una tendencia de correlación positiva 

(R2=0.228 P=0.188;).  
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Figura 6. Diferencias de los valores normalizados de la abundancia de la especie 
Prevotella stercorea comparando el tercil más bajo vs el tercil más alto de número 
de copias de AMY1A. Se observó que la media de la especie Prevotella stercorea fue 
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significativamente más alta en los sujetos con más de 10 copias (T3) comparados con 

los sujetos con menos de 4 copias (T1) de la región AMY1A. (*P<0.05). 

 

 

Respecto al locus de amilasa, Perry et al. (2007), demostraron que el número de 

copias de AMY1A presenta variación entre grupos de diferentes regiones 

geográficas, encontrando que, poblaciones con una  dieta con un alto contenido de 

almidones tienen un mayor número de copias de AMY1A, lo que sugiere un efecto 

de selección positiva. Considerando lo anterior, se evaluó el número de copias de 

AMY1A en un grupo de población indígena mexicana originaria del centro del país 

(30 nahuas de puebla) (n=120) y se comparó con la media obtenida para la 

población de adultos y niños analizados previamente. Se observó que los valores de 

medias de la CNV de AMY1A son similares entre el grupo de población mexicana y 

los grupos indígenas analizados (7.04 vs 7.49; P=0.218 ) (Figura 7). 
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Figura 7. Valores de media de número copias de la región AMY1A en diferentes 
regiones geográficas estratificadas en alto (barras moradas) y bajo (barras verdes) 
consumo de carbohidratos. Se observa que las medias para la población mexicana e 

indígena mexicana son similares a las medias descritas para regiones con alto consumo de 

carbohidratos reportadas en el estudio realizado por Perry y cols, (2007) (Modificada de 

Perry y cols, 2007). 
 

 

8.3. Efecto de variantes candidatas para obesidad sobre el HGNA y el riesgo de 

EHNA. 

 

Por último, con el objetivo de determinar el componente genético compartido 

entre la obesidad y el HGNA, se evaluó la asociación de los 10 SNPs y las 3 CNVs  

previamente asociadas  con la obesidad en este estudio, en una cohorte de 130 

sujetos con obesidad mórbida. Además, considerando que estudios recientes de 
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escaneos del genoma completo identificaron 5 variantes cercanas a los genes 

PNPLA3, NCAN, GCKR, LYPLAL1 y PPP1R3B asociadas con el HGNA en 

población caucásica, también se buscó determinar la relevancia de esas variantes 

sobre las características histológicas del daño hepático en sujetos con obesidad 

mórbida.   

 

a. Características antropométricas y bioquímicas de la población de 
estudio. 
 

Esta etapa del estudio incluyó un total de 130 pacientes con obesidad severa, 

la mayoría con diagnóstico de obesidad clase III, con una media del IMC de 

44.34±5.52 kg/m2. La media de edad es de 36.97±9.22, siendo en su mayoría 

mujeres 66.92%. De los 130 individuos, 53 (40.8%) se diagnosticaron con base en la 

evaluación histológica como EHNA (esteatohepatitis) y los 77 restantes se definieron 

como no-EHNA (incluyendo a 15 individuos sin esteatosis (11.5%), 27 con esteatosis 

simple (20.8%) y 35 fueron indefinidos o posible EHNA (26.9%).  

 

Los valores de medias de los principales parámetros bioquímicos relacionados con 

el metabolismo de la glucosa (glucosa, insulina, HOMA-Ir) y lípidos (triglicéridos) se 

encontraron significativamnete más altos en los sujetos con EHNA en comparación 

con no-EHNA, al igual que la frecuencia de DT2 (P≤0.05) (Tabla 9). De manera 

interesante, los niveles de adiponectina y HDL-c fueron significativamente más bajos 

en individuos con EHNA. Como era esperado, el contenido de triglicéridos hepáticos 

fue significativamente mayor en biopsias hepáticas de sujetos con EHNA 

comparados con sujetos no-EHNA (2.50 vs. 0.71 mg/mg proteína, P=6.3x10−8). De 

manera interesante, el contenido de colesterol hepático también fue más alto en 

individuos con EHNA comparado con el grupo no-EHNA (0.12 vs. 0.08 mg/mg 

proteína, P=0.010) (Tabla 9).  
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Tabla 9. Características clínicas y bioquímicas de la cohorte de sujetos con 
obesidad clase II/III (n=130). 

Característica 
Todos los participantes 

(n=130) 

no-EHNA 

(n=77) 

EHNA 

(n=53) 
Valor P 

Sexo (H %) 33.08 25.97 43.40 0.038 

Edad (años) 36.97±9.22 37.25±9.55 36.57±8.81 0.680 

IMC (kg/m2) 44.34±5.52 44.12±5.72 44.67±5.26 0.797 

Bioquímicos     

Glucosa en ayuno (mg/dL) 99.36 (27.85) 96.33 (19.75) 105.00 (38.08) 0.001 

Insulina en ayuno (µIU/mL) 14.90 (14.63) 12.65 (10.23) 19.10 (28.55) 0.005 

HOMA-IR 3.41 (4.57) 3.11 (2.43) 4.88 (10.13) 0.001 

DT2 (%) 43 (33.1) 18 (23.4) 25 (47.2) 0.005 

Colesterol Total (mg/dL) 173.15±36.86 177.39±35.66 166.98±38.04 0.124 

Triglicéridos (mg/dL) 135.67 (80.60) 126.00 (75.25) 143.00 (90.25) 0.006 

Colesterol - HDL (mg/dL) 34.53±10.35 36.88±10.62 31.12±8.98 0.006 

ALT (IU/L) 29.20 (23.50) 24.67 (21.71) 34.00 (24.33) 0.035 

AST (IU/L) 30.75 (30.27) 28.83 (24.50) 34.00 (43.40) 0.070 

GGT (IU/L) 18.00 (18.25) 16.00 (18.48) 20.50 (18.75) 0.263 

Leptina  (ng/mL) 34.41±23.22 31.95±23.25 37.98±22.94 0.061 

Adiponectina (μg/mL) 7.10±2.88 7.92±3.14 5.87±1.89 0.001 

Lípidos hepáticos     

Contenido de TGH (mg/mg proteína) 1.050 (2.092) 0.710 (0.839) 2.500 (2.970) 6.3x10-8 

Contenido de CH (mg/mg protein) 0.100±0.074 0.084±0.049 0.121±0.096 0.010 

Histología hepática     

Grado de esteatosis (0-3) 1.73±1.03 1.09±0.76 2.66±0.52 3.1x10-25 

Balonamiento hepatocelular (0-2) 0.96±0.79 0.52±0.60 1.60±0.57 1.1x10-18 

Inflamación lobular (0-3) 1.10±0.90 0.73±0.77 1.64±0.79 1.1x10-09 

Score NAS (0-8) 3.79±2.06 2.34±1.15 5.91±0.93 1.1x10-36 

Los datos se presentan como medias ± desviaciones estándar, medianas (rango intercuartil) o n (%).  

Valores de P- comparación entre sujetos No-EHNA Vs. sujetos con EHNA. IMC, índice de masa corporal; HDL, lipoproteína 

de alta densidad; HOMA-IR, modelo homeostático de resistencia a la insulina; T2D, Diabetes tipo 2; ALT, alanino 

transaminasa; AST, aspartato transaminasa; GGT, gama glutamil transpeptidasa; HTG, triglicéridos hepáticos; HTC, 

colesterol hepático total. 
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b. Asociación con parámetros histológicos del HGNA. 
De los 10 SNPs y las 3 CNVs de riesgo para obesidad, sólo el SNP del gen 

SH2B1 se asoció significativamente con un mayor grado de esteatosis hepática  

(P=0.050) (Tabla 10). En contraste, el análisis de asociación de los 5 SNPs de riesgo 

para estatosis, con el espectro histológico del HGNA reveló que el alelo “G” del SNP 

rs738409 del gen PNPLA3 se asoció significativamente con un mayor grado de 

esteatosis (P=0.011) después de ajustar por confusores como género, edad, IMC y 

ancestría (Tabla 10). De manera similar, se observaron tendencias de asociación de 

los SNPs de los genes LYPLAL1 y GCKR con un mayor grado de esteatosis 

(P=0.105 y 0.134, respectivamente). En contraste, ninguno de los SNPs analizados 

presentó asociación significativa con el grado de balonamiento o inflamación. Por 

otra parte, es importante señalar que a pesar de que ninguno de los SNPs se asoció 

significativamente con riesgo de EHNA, de manera interesante, se observó que el 

genotipo “GG” del SNP de PNPLA3 fue más frecuente en el grupo de sujetos con 

EHNA comparado con el grupo no-EHNA, aunque esta diferencia no fue 

estadísticamente significativa (P=0.209) (Tabla 10).  

 

 

Tabla 10. Efecto de los SNPs sobre el grado de esteatosis y riesgo de EHNA. 

 Grado de esteatosis  Estaus de EHNA  

Gen/SNP 0 1 2 3 Valor P No EHNA EHNA Valor P 

PNPLA3 rs738409 

CC 7 (46.6) 15 (33.3) 7 (23.3) 5 (12.5)  24 (31.2) 10 (18.9)  
CG 4 (26.7) 22 (48.9) 18 (60) 19 (47.5)  35 (45.4) 28 (52.8)  
GG 4 (26.7) 8 (17.8) 5 (16.7) 16 (40)  18 (23.4) 15 (28.3)  

     0.011   0.209 

GCKR rs1260326 

CC 7 (46.7) 18 (40) 12 (40) 15 (37.5)  32 (41.5) 20 (37.7)  
CT 5 (33.3) 21 (46.7) 14 (46.7) 23 (57.5)  34 (44.2) 29 (54.7)  
TT 3 (20) 6 (13.3) 4 (13.3) 2 (5)  11 (14.3) 4 (7.6)  
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     0.134   0.314 

LYPLAL1 rs12137855 

CC 10 (66.7) 32 (71.1) 22 (73.3) 35 (87.5)  56 (72.7) 43 (81.1)  
CT 5 (33.3) 10 (22.2) 8 (26.7) 3 (7.5)  18 (23.4) 8 (15.1)  
TT 0 (0) 3 (6.7) 0 (0) 2 (5)  3 (3.9) 2 (3.8)  

     0.105   0.391 

PPP1R3B rs4240624 

AA 8 (53.3) 23 (51.1) 18 (60) 25 (62.5)  42 (54.5) 32 (60.4)  
AG 7 (46.7) 19 (42.2) 9 (30) 11 (27.5)  31 (40.3) 15(28.3)  
GG 0 (0) 3 (6.7) 3 (10) 4 (10)  4 (5.2) 6 (11.3)  

     0.288   0.219 

SH2B1 rs7498665 

AA 10 (66.7) 18 (40.0) 12 (40.0) 10 (25.0)  34 (44.1) 16 (30.2)  

AG 5 (33.3) 21 (46.7) 10 (33.3) 22 (55.0)  31 (40.3) 27 (50.9)  

GG 0 (0.0) 6 (13.3) 8 (26.7) 8 (20.0)  12 (15.6) 10 (18.9)  

     0.050   0.475 

Los datos se expresan como números absolutos y porcentajes de casos. Los valores de P se obtuvieron por medio de 

regresión logística utilizando un modelo genético aditivo (Padit) donde el tamaño del efecto se describe por copia de alelo, 

excepto para LYPLAL1 el cual fue analizado utilizando un modelo genético recesivo (Pres) donde el tamaño del efecto se 

describe por dos copias de alelo. Los valores de P se obtuvieron por regresión lineal múltiple o logística y se ajustaron por 

edad, sexo, IMC y ancestría. 

 

 

c. Asociación con el contenido de lípidos hepáticos. 
 

Posteriormente se evaluó el efecto de los SNPs sobre el contenido de lípidos 

hepáticos, observándose asociaciones consistentes con las previamente descritas 

para la esteatosis. De las variantes candidatas para la obesidad, sólo el SNP 

rs7498665 del gen SH2B1 se asoció significativamente con un mayor contenido de 

triglicéridos hepáticos (P=0.040). Por otra parte, de las variantes candidatas para 

HGNA, se observó que por cada copia del alelo “G” del SNP del gen PNPLA3, el 

contenido de triglicéridos hepáticos incrementó alrededor de un 35% (P=0.013). Del 

mismo modo, el SNP del gen LYPLAL1 se asoció significativamente con mayor 
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contenido de triglicéridos hepáticos y el alelo de riesgo del gen PPP1R3B exhibió 

una tendencia similar aunque la significancia estadística fue limítrofe (P=0.086, 

después de ajustar por género, edad, IMC y ancestría). Además, el SNP del gen 

GCKR se asoció significativamente con mayor contenido de triglicéridos hepáticos 

(P=0.049) y presentó una tendencia con mayor contenido de colesterol hepático 

(P=0.068) (Tabla 11). 

 

 

Tabla 11. Efecto de SNPs en los genes PNPLA3, GCKR, LYPLAL1 y PPP1R3B 
sobre el contenido de lípidos hepáticos. 

     Contenido de TG Hep  Contenido de Col Hep 

Gen SNP AR FAR  B (ES) Valor P  B (ES) Valor P 

PNPLA3 rs738409 G 0.50  0.63 (0.22) 0.013  0.01 (0.01) 0.916 

GCKR rs1260326 C 0.64  0.45 (0.25) 0.049  0.03 (0.01) 0.068 

LYPLAL1 rs12137855 C 0.86  0.77 (0.39) 0.039  0.03 (0.02) 0.180 

PPP1R3B rs4240624 G 0.25  0.47 (0.26) 0.086  0.02 (0.01) 0.197 

SH2B1 rs7498665 G 0.39  0.70 (0.34) 0.040  0.02 (0.01) 0.127 

Los valores B se presentan como tamaño de efecto por copia de alelo (modelo aditivo), excepto para 

LYPLAL1, donde el tamaño de efecto se describe para dos copias de alelo (modelo recesivo). Los 

valores de P se obtuvieron de una regresión lineal múltiple y se ajustaron por edad, sexo, IMC y 

porcentaje de ancestría. Los valores de triglicéridos se transformaron a logaritmo para su análisis. SNP, 

polimorfismo de un sólo nucleótido; AR, Alelo de riesgo; FAR, Frecuencia del alelo de riesgo; ES, Error 

estándar; TG Hep, Triglicéridos, Hepáticos; Col, Colesterol. 

 

 

d. Asociación con los parámetros metabólicos. 
 

Del mismo modo, dado que el HGNA se considera la manifestación hepática 

del síndrome metabólico y usualmente se acompaña de alteraciones en el 

metabolismo de la glucosa y los lípidos, también se evaluó la asociación de los 

SNPs con parámetros metabólicos y bioquímicos del metabolismo de la glucosa y 
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lipídos. A pesar de que sólo se observaron asociaciones significativas del alelo “G” 

del SNP rs738409 del gen PNPLA3 con niveles elevados de ALT y AST (P<0.05), el 

alelo G del SNP rs4240624 del gen PPP1R3B y el alelo C de SNP rs12137855 del 

gen LYPLAL1 también demostraron una tendencia de asociación con mayores 

niveles de ALT (P=0.114 y P=0.149, respectivamente). Además, el alelo “G” del SNP 

del gen PNPLA3 también se asoció significativamente con mayores niveles de 

glucosa (P=0.029). De manera interesante, el alelo C del SNP rs1260326 del gen 

GCKR se asoció significativamente con menores niveles de insulina y esta 

asociación permaneció significativa después de realizar un ajuste por el estatus de 

diabetes. Del mismo modo, la asociación de este alelo con el índice HOMA presentó 

significancia limítrofe y alcanzo significancia estadística después de ajustar por el 

estatus de diabetes (Tabla 12). 
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Tabla 12. Asociación de SNPs en los genes PNPLA3, GCKR, LYPLAL1 y PPP1R3B con parámetros metabólicos. 

Gen/SNP  PNPLA3/rs738409  GCKR/rs1260326  LYPLAL1/rs12137855  PPP1R3B/rs4240624  SH2B1/rs7498665 

  B (ES) Padd  B (ES) Padd  B (ES) Padd  B (ES) Padd  B (ES) Padd 

IMC (kg/m2)  0.08(0.69) 0.991  -0.93(0.74) 0.111  -1.70(1.17) 0.071  -0.06(0.79) 0.941  -1.15 (0.83) 0.172 

Colesterol (mg/dL)  1.13(4.54) 0.710  -6.28(4.88) 0.378  0.45(7.86) 0.948  3.15(5.18) 0.703  1.37 (5.05) 0.786 

Triglicéridos (mg/dL)a  0.77(9.55) 0.931  11.12(10.28) 0.364  27.47(16.32) 0.181  6.75(10.89) 0.854  4.94 (12.55) 0.667 

Col-HDL (mg/dL)  0.05(1.28) 0.921  -2.76(1.36) 0.061  -2.94(2.19) 0.227  -1.05(1.46) 0.551  -1.31 (1.47) 0.373 

Glucosa (mg/dL)a  7.69(2.73) 0.026  3.42(3.03) 0.404  7.79(4.84) 0.058  1.39(3.23) 0.901  5.13 (3.65) 0.119 

Insulina (µIU/mL)a  1.32(3.21) 0.785  -9.23(3.32) 0.048  7.19(5.87) 0.064  0.20(3.68) 0.733  -0.75 (3.52) 0.792 

HOMA-IRa  0.78(0.92) 0.872  -2.21(0.97) 0.089  2.02(1.70) 0.039  0.25(1.06) 0.802  0.16 (1.54) 0.763 

ALT (UI/L)a  12.78(3.99) 0.020  5.03(4.50) 0.957  10.37(7.16) 0.149  5.43(4.74) 0.114  10.99 (7.11) 0.127 

AST (UI/L)a  17.44(4.79) 0.002  5.63(5.46) 0.751  10.29(8.71) 0.468  3.03(5.77) 0.682  4.57 (6.05) 0.453 

GGT (UI/L)a  1.69(2.71) 0.898  1.68(2.92) 0.594  0.35(3.08) 0.335  4.39(3.78) 0.545  3.593 (3.765) 0.443 

Los valores B se presentan como tamaño del efecto por copia de alelo (Padd), excepto para LYPLAL1 el cual se analizo utilizando un modelo recesivo (Pres), donde el 

tamaño de efecto se describe para dos copias de alelos, error estándar (ES). Los valores P se obtuvieron por regresión lineal múltiple y se ajustaron por sexo, edad, IMC y 

ancestría. a variables transformadas a logaritmo para su análisis. Abreviaturas: SNP, polimorfismo de un solo nucleótido; IMC, Índice de masa corporal; HDL-c, colesterol 

unido a lipoproteínas de alta densidad; HOMA-IR, Modelo homeostático de resistencia a la insulina; ALT, Alanino transaminasa; AST, Aspartato transaminasa; GGT, Gama 

glutamil transpeptidasa. 
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e. Asociación de un score de riesgo genético para el HGNA. 
 

Con la finalidad de evaluar el efecto acumulado de los SNPs analizados sobre 

el riesgo de EHNA, se construyó un score de riesgo genético incluyendo a los SNPs 

que presentaron una tendencia de asociación con el contenido de triglicéridos 

hepáticos, ubicados en los genes PNPLA3, LYPLAL1, GCKR, PPP1R3B y SH2B1. 

El rango de alelos de riesgo en la muestra fue de 2 a 8. Se observó un incremento 

significativo y gradual en el contenido de triglicéridos hepáticos en función del 

número de alelos de riesgo (P=1.0x10−4).  De tal manera que, los individuos que 

portan 8 alelos de riesgo presentaron un mayor contenido de triglicéridos hepáticos, 

en comparación con los portadores de 2 alelos de riesgo (Figura 8). El análisis 

utilizando un score de riesgo genético ponderado arrojó resultados similares 

(P=2.0x10−4). Además, el score de riesgo genético también se asoció 

significativamente con mayor grado de esteatosis, mayor contenido de triglicéridos y 

colesterol hepático y mayores niveles sericos de AST y ALT (P≤0.05). De manera 

interesante, el score de riesgo genético explica 17.5% de la variabilidad del 

contenido de triglicéridos hepáticos, mientras que el SNP de PNPLA3 explica 7.9% 

del contenido de triglicéridos hepáticos. Sin embargo, este score no se asoció con 

riesgo de EHNA, aunque la media fue mayor en sujetos con EHNA vs no-EHNA 

(4.7±1.4 vs. 4.3±1.2; P=0.205) (Tabla 13). Por otra parte, considerando que la 

magnitud del daño hepático puede estar influenciada por la adiposidad, se realizó un 

análisis adicional estratificado por terciles de IMC. Las asociaciones del SRG con el 

mayor contenido de triglicéridos hepáticos permaneció significativa en todos los 

terciles del IMC (P<0.05) y aunque el SRG fue mayor en individuos con EHNA en 

todos los terciles de IMC, las asociaciones no alcanzaron significancia estadística. 

No obstante, al realizar un análisis estratificando el score de riesgo genético en 

terciles (T1=2–3 alelos de riesgo, n=34; T2=4–5 alelos de riesgo, n=69; y T3=6–7 

alelos de riesgo, n=27) se observó que los sujetos ubicados en el 3er tercil 

presentan un riesgo significativamente mayor de desarrollar EHNA comparados con 

los sujetos en el 1er y 2do tercil (RM=2.55 IC 95%=1.09–6.01; P=0.038 ajustada por 

sexo, edad, IMC y ancestría) (Figura 9). Sin embargo, el modelo logístico 
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multivariado basado en el SRG no predijo el estatus de EHNA como lo demostró el 

área bajo la curva ROC (ABC 0.56; IC 95% 0.46–0.67; P=0.219). En contraste, el 

modelo construido con las variables clínicas (adiponectina, ALT, niveles de colesterol 

HDL y estatus de DT2) fueron predictores significativos de el estaus de EHNA ya 

que el área bajo la curva ROC fue de 0.739 (IC 95% 0.647–0.831; P<0.001). 

Finalmente, la integración del SRG al modelo construido con las variables clínicas no 

mejoró significativamente el estatus de discriminación de EHNA (AUC 0.744, IC 95% 

0.653–0.835). 
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Figura 8. Efecto del número de alelos de riesgo sobre el contenido de triglicéridos 
hepáticos. Se observó un incremento significativo en las medias del contenido de 

triglicéridos hepáticos en función del número de alelos de riesgo (P= 1.0x10-4 ajustado por 

edad, sexo, IMC, diabetes tipo 2 y porcentaje ancestría).  
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Tabla 13. Asociación de SRG con rasgos asociados al HGNA. 

Características Clínicas  B (ES) o RM 
(95%IC) 

Valor P 

Contenido de TG Hepa  0.489 (0.122) 1.0x10-4 

Contenido de Col Hep    0.012 (0.006) 0.048 

ALT (UI/L)a  8.221 (2.306) 0.002 

AST (UI/L)a  8.953 (2.766) 0.014 

Grado de esteatosis  0.145 (0.071) 0.029 

EHNA  1.21 (0.89-1.64) 0.205 

Los valores de P se obtuvieron utilizando de regresión lineal o logística múltiple 

y se ajustaron por edad, sexo, IMC, DT2 y ancestría. a las variables se 

transformaron a logaritmo para su análisis. Abreviaturas: ES, Error estándar; 

RM, Razón de momios; TG Hep, Triglicéridos hepáticos; Col Hep, Colesterol 

hepático; ALT, Alanino transaminasa; AST, Aspartato transaminasa;  EHNA, 

Esteatohepatitis no alcohólica. 
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Figura 9. Asociación del SRG estratificado por terciles con riesgo de EHNA. El 

porcentaje de sujetos con EHNA fue significativamente mayor en el grupo de individuos del 

T3 de alelos de riesgo (AR) (6-7 AR), en comparación con el grupo de individuos del T1 o 2 

de AR (≤ 5 AR) (RM= 2.55; IC=1.09-6.01; P=0.038, ajustado por edad, sexo, IMC, Diabetes 

Tipo 2 y ancestría).  
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9. DISCUSIÓN 
 
Incidencia de obesidad en la población infantil y adulta mexicana. 

 

La obesidad es un problema de salud pública y actualmente se considera una 

epidemia (Kelly et al., 2008). De manera particular, en México la prevalencia de 

obesidad en adultos y niños se incrementó de manera significativa en las últimas tres 

décadas (Gutiérrez et al., 2012). En este estudio se incluyeron 2 cohortes de 

población mexicana: infantil y adulta. La prevalencia combinada del sobrepeso y la 

obesidad en la cohorte de adultos fue de 65.1%, similar a lo estimado en la última 

encuesta nacional de salud y nutrición, la cual  reporta una prevalencia del 72.5% 

(Hernández-Avila et al., 2016). Respecto a la cohorte infantil, en este estudio la 

prevalencia combinada del sobrepeso y la obesidad fue de 47.6%, 14 puntos 

porcentuales por arriba de la prevalencia estimada en la ENSANUT 2016 para la 

población de 5-11 años residente de la Ciudad de México (33.2%) (Hernández-Avila  

et al., 2016). Sin embargo, estos datos son consistentes con las prevalencias 

reportadas en otros estudios realizados en cohortes similares de población infantil 

mexicana obtenidas en distintos centros educativos y de salud de la Ciudad de 

México, las cuales van desde un 48 hasta un 50% (Perichart-Perea et al., 2007; Del 

Río-Navarro et al., 2008). Por otra parte, la población indígena analizada en este 

estudio presentó una prevalencia combinada del sobrepeso y la obesidad de 61.3%, 

similar a la observada en la población adulta (65.1%) y a la reportada en un estudio 

realizado en una muestra de 19,577 indígenas de México (59%) (Stoddard et al., 

2011). Estos datos son interesantes debido a que aún cuando se sugiere que la 

población indígena está expuesta a factores ambientales y de estilo de vida 

asociados a un menor riesgo de obesidad, la prevalencia de sobrepeso y obesidad 

es particularmente alta, sugiriendo una importante contribución genética al desarrollo 

de obesidad en la población mexicana. Por ello, en este estudio se evaluó la 

asociación de variantes genéticas con el riesgo para desarrollar obesidad en una 

muestra de población mexicana. 
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Contribución de SNPs comunes identificados a través de GWAs al riesgo de 

obesidad en la población mexicana.  

 

Este es el primer estudio que valida un número importante de variantes 

genéticas asociadas con la obesidad por GWAs y examina el efecto conjunto de 

estas variantes sobre la obesidad en la población adulta e infantil mexicana. De los 

18 SNPs analizados, 5 presentaron asociación significativa con mayor riesgo de 

obesidad (rs9939609/FTO, rs6548238/TMEM18, rs7566605/INSIG2, 

rs7138803/FAIM2-BCDIN3 y rs6265/BDNF), esto sugiere que variantes comunes 

previamente asociadas a la obesidad en población de origen europeo, también 

confieren susceptibilidad a la obesidad en población mexicana. Es importante 

mencionar que los alelos de riesgo fueron los mismos en ambas poblaciones, 

excepto para la variante rs7566605 del gen INSIG2 (Herbert et al., 2006; Frayling et 

al., 2007; Dina et al., 2007; Loos et al., 2008; Willer et al., 2009; Thorleifsson et al., 

2009; Meyre et al., 2009). 

 

Asociación del gen FTO con la obesidad. 

 

De manera particular, en este estudio el SNP rs9939609 del gen FTO 

presentó el valor de asociación con la obesidad más significativo. Cabe señalar que 

variantes cercanas al gen FTO muestran el mayor número de réplicas y las 

asociaciones más fuertes y significativas con el riesgo de obesidad en poblaciones 

de diferentes orígenes étnicos (Hotta et al., 2009; Renstrom et al., 2009; Li et al., 

2010; Rouskas et al., 2012). De manera interesante, el análisis estratificado por el 

grado de obesidad presentó asociación significativa del SNP rs9939609/FTO 

únicamente con obesidad clase III. La asociación con obesidad clase III, ya había 

sido previamente reportada en distintas poblaciones, incluyendo la población 

mexicana (Villalobos-Comparan et al., 2008; Dina et al., 2007; Hotta et al., 2008; 

Cotsapas et al., 2009). Es interesante que a pesar de la fuerte asociación de la 

variante rs9939609/FTO con el riesgo de obesidad, no se observaron asociaciones 

significativas con el IMC en la población adulta, infantil o en el análisis combinado. 
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La falta de asociación puede atribuirse a: a) la asociación del SNP rs9939609/FTO 

observada particularmente con obesidad clase III y el número reducido de individuos 

con obesidad severa incluidos en las cohortes de niños y adultos b) la baja 

frecuencia del alelo de riesgo “A”, observada en la cohorte de población mexicana 

(18.1-19.4%) comparada con la reportada para  sujetos de origen europeo (41%) 

(Frayling et al., 2007), lo cual disminuye el poder estadístico para detectar asociación 

con los parámetros cuantitativos relacionados con la adiposidad. Además, la falta de 

asociación del SNP rs9939609/FTO con el IMC en niños es consistente con un 

estudio longitudinal, en el cual se observa un comportamiento bifásico para esta 

variante, es decir, presenta un efecto débil en la etapa infantil y esté se acentúa en la 

edad adulta (Hardy et al., 2010), lo cual sugiere que el efecto de la variante es 

dependiente de la edad y posiblemente del tiempo de exposición a un ambiente 

obesogénico (Andreasen et al., 2008; Jacobsson et al., 2008; Qi et al., 2008; 

Sonestedt et al., 2011). Por otra parte, en contraste a los estudios que sugieren que 

la variante rs9939609/FTO puede estar asociada con el riesgo de DT2, en este 

estudio no se observaron asociaciones con los parámetros relacionados con el 

metabolismo de la glucosa o lípidos. Esto coincide con estudios que han fallado en 

encontrar asociación con el riesgo de DT2 y que sugieren que el efecto de la 

variante sobre los rasgos metabólicos puede ser consecuencia del incremento en la 

adiposidad (Frayling et al., 2007; Freathy et al., 2008; Meyre et al., 2012; Renstrom 

et al., 2009; Robiou-du-Pont et al., 2013; Thomsen et al., 2012). El gen FTO codifica 

para una demetilasa de DNA, cuya función aún no se ha dilucidado completamente. 

No obstante, estudios en modelos murinos que sobreexpresan el gen, presentaron 

un incremento en el peso corporal y masa grasa (Church et al., 2010), lo  cual 

evidencia la importancia del gen FTO en la regulación del peso corporal, 

probablemente a través de la regulación del balance energético, dada su alta 

expresión en el sistema nervioso central (Fawcett y Barroso, 2010). Además, 

estudios funcionales más recientes, han demostrado que el gen FTO podría 

desempeñar una función en la adipogénesis. A este respecto, un estudio realizado 

en líneas celulares demostró que la presencia del SNP rs1421085/FTO, el cual se 

encuentra en alto desequilibrio de ligamiento con el SNP rs9939609 analizado en 
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este estudio (r2 >0.85), altera la unión del factor de transcripción ARID5B; lo cual 

resulta en la activación de genes que favorecen la diferenciación de adipocitos 

blancos vs. adipocitos pardos, por lo cual es posible que la presencia de la variante 

aumente el riesgo de obesidad a través del incremento en el almacenamiento de las 

reservas grasas y la disminución de la termogénesis (Claussnitzer et al., 2015).  

 

Asociación del gen TMEM18 con la obesidad. 

 

El SNP rs6548238 cercano al gen TMEM18 presentó el segundo valor más 

significativo de asociación con obesidad en este estudio. Esto coincide con los datos 

publicados en el metaanálisis más reciente de estudios de GWAs para el IMC, en 

donde TMEM18 junto con FTO y MC4R presentaron las asociaciones más 

significativas con la obesidad (Locke et al., 2015). De manera consistente, al realizar 

un análisis estratificado con los distintos grados de obesidad se encontró que el alelo 

de riesgo “C” del SNP rs6548238/TMEM18 se asoció con todos los grados de 

obesidad. Además, este SNP se asoció con parámetros relacionados con la 

adiposidad en la población adulta, incluyendo un mayor IMC; cada copia del alelo de 

riesgo “C” incrementa 1.3 kg/m2 del IMC. Estos hallazgos son consistentes con 

estudios que han presentado asociación de TMEM18 con medidas de adiposidad 

(Almen et al., 2010; Scherag et al., 2010). A pesar de que este gen ha sido asociado 

con la obesidad infantil en poblaciones de origen europeo, en este estudio no se 

replicó tal asociación. (Almen et al., 2010; Holzapfel et al., 2010; Rask-Andersen et 

al., 2011; Thorleifsson et al., 2009; Willer et al., 2009). En cuanto a la función del 

gen, TMEM18 codifica para una proteína transmembranal con alta expresión en el 

hipotálamo, sugiriendo una función en la regulación de la ingesta y gasto energético 

(Almen et al., 2010). No obstante, también se ha descrito una alta expresión en tejido 

adiposo, hígado y músculo esquelético en humanos. Específicamente, la variante 

rs6548238 se ubica en la región promotora, aproximadamente 30 kb río arriba del 

gen TMEM18.  Análisis in silico predicen que el SNP rs6548238 afecta la unión al 

factor de transcripción FOXA1, el cual participa en la homeostasis de la glucosa 

(Ching-Ti et al., 2014). Sin embargo, en este estudio al realizar un análisis con los 
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rasgos del metabolismo de la glucosa no se encontraron asociaciones significativas. 

Esto coincide con los datos descritos en estudios de población de origen europeo, 

donde las asociaciones con DT2 no persisten después de ajustar por el IMC 

(Renstrom et al., 2009; Sandholt et al., 2011). 

 

Asociación del gen INSIG2 con la obesidad. 

 

Por otra parte, uno de los resultados más interesantes del estudio, es la 

asociación del SNP rs7566605 del gen INSIG2 con la obesidad, ya que en trabajos 

previos se han presentado resultados inconsistentes (Dina et al., 2007; Lyon et al., 

2007; Hotta et al., 2008; Bressler et al., 2009). En este estudio, se encontró 

asociación con un mayor IMC en la población infantil y adulta del alelo “G” y no el 

“C”, como se describió en el primer estudio de  Herbert et al (2006). La asociación de 

un alelo distinto del mismo SNP con la obesidad, podría ser explicada por el 

desequilibrio de ligamiento (DL) con otras variantes ubicadas en este locus. El SNP 

rs7566605 está localizado 10 kb río arriba del sitio de inicio de la transcripción del 

gen INSIG2 y su relevancia funcional es desconocida. El gen INSIG2 codifica para 

una proteína implicada en la regulación de la adipogénesis y almacenamiento de 

lípidos, lo cual lo convierte en un gen candidato funcional no sólo para la obesidad, 

sino para la modulación de otros parámetros relacionados con el metabolismo de 

lípidos (Kaulfer et al., 2015). No obstante, no se observaron asociaciones 

significativas con los niveles séricos de CT, TG o C-HDL, lo cual coincide con 

estudios que han fallado en encontrar asociación de la variante rs7566605/INSIG2 

con parámetros bioquímicos relacionados con la adiposidad (Talbert et al., 2009; 

Liem et al., 2010).  

  

Asociación de la variante rs7138803 cercana a los genes FAIM2/BCDIN3 con la 

obesidad. 

 

La asociación de la variante rs7138803/FAIM2/BCDIN3 con el riesgo de 

obesidad se ha replicado en poblaciones de diversos orígenes étnicos (Mei et al., 
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2012; Xi et al., 2011; Hotta et al., 2009). En este estudio, el SNP 

rs7138803/FAIM2/BCDIN3 presentó el riesgo de obesidad más alto;  así como el 

mayor efecto sobre la variación del IMC, tanto en niños como en adultos. La 

presencia de dos copias del alelo de riesgo, representa un incremento 2.6 kg/m2 en 

adultos y de 1.48 kg/m2 en niños, sugiriendo un claro efecto obesogénico desde 

etapas tempranas de la vida, lo cual es consistente con estudios previos que 

reportan asociación de la variante con la modulación del IMC en la infancia (Mei et 

al., 2012; Dorajoo et al., 2012). La variante rs7138803 es intergénica,  se localiza 

entre el gen BCDIN3 y FAIM2, los cuales son altamente expresados en el 

hipotalámo; un área involucrada en la regulación del apetito y el gasto energético 

(Willer et al., 2009; Thorleifsson et al., 2009). Sin embargo, se requieren estudios 

que permitan dilucidar los mecanismos moleculares a través de los cuales estos 

genes podrían estar participando en el desarrollo de la obesidad. 

 
Asociación con el riesgo de obesidad clase III.  

 

Además de los genes FTO y TMEM18, se identificaron variantes cercanas a 

los genes MC4R y BDNF asociadas particularmente con obesidad clase III. La 

asociación del SNP rs17782313/MC4R con obesidad severa en la población 

mexicana es consistente con diversos estudios realizados en poblaciones de origen 

europeo (Loos et al., 2008; Willer et al., 2009; Thorleifsson et al., 2009; Meyre et al., 

2009). Además, mutaciones en el gen MC4R son la causa principal de obesidad 

monógenica (Farooqi et al., 2008;). Este gen participa en la regulación del balance 

energético, específicamente en la vía leptina-melanocortina en el hipotálamo (Hinney 

et al., 2013; Shen, et al., 2017). Por ello, es posible especular que la asociación 

observada con la obesidad clase III en este estudio, podría explicarse por la 

presencia de variantes funcionales en alto DL con el SNP rs17782313, afectando la 

regulación del balance energético.  

 

De igual manera, la variante rs6265/BDNF se asoció particularmente con obesidad 

clase III en este estudio. Los análisis in silico indican que la variante rs6265 
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condiciona un cambio de una metionina por una valina en la posición 66 de la 

proteína. Además, estudios in vitro demostraron que este cambio resulta en la 

disminución de la secreción de la proteína (Chen et al., 2004). Por lo tanto, el SNP 

rs6265/BDNF podría incrementar el riesgo de obesidad a través de secreción 

disminuida de la proteína BDNF. Dado que el gen BDNF tiene una función clave en 

la homeostasis energética, como regulador secundario en la vía leptina-

melanocortina, mutaciones en este gen tanto en roedores como en humanos, 

resultan en hiperfagia y obesidad severa (Xu et al., 2003; Lyons et al., 1999; Han et 

al., 2008; Xu et al., 2016; Gray et al., 2006).  

 

Ausencia de asociación de variantes de genes candidatos posicionales con la 

obesidad. 

 

De los 18 SNPs analizados en este estudio, 11 no se asociaron con obesidad, 

aunque la dirección del efecto de los alelos de riesgo fue la misma que los trabajos 

originales (Willer et al., 2009; Thorleifsson et al., 2009; Meyre et al., 2009). La falta 

de asociación podría deberse a que no se tiene el poder estadístico suficiente para 

detectar asociación con obesidad (poder estadístico de 6.3% a 72.7%). Además, los 

alelos de riesgo presentaron frecuencias menores en los mexicanos que en la 

población caucásica, lo que concuerda con las frecuencias más bajas observadas en 

una muestra de población indígena de México. Por tanto, estudios adicionales en 

poblaciones con un mayor número de participantes, son necesarios para confirmar 

estos resultados. 

 

Asociación del gen GNPDA2 con parámetros antropométricos relacionados a 

la obesidad en niños. 
 

Los estudios de asociación genética con la obesidad infantil, aun son escasos 

(Warrington et al., 2015; Chesi y Grant, 2015; Felix et al., 2016). En este estudio, 

solo dos variantes genéticas presentaron asociación con el percentil del IMC en 

niños. De ellas, como ya se mencionó el SNP rs7138803 cercano a los genes 
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FAIM2/BCDIN3 presentó asociación con un mayor IMC tanto en niños como en 

adultos. En contraste la variante rs10938397 del gen GNPDA2 presentó asociación 

con el IMC únicamente en niños. Este hallazgo es consistente con un metaanálisis 

que incluye más de 35,000 niños de origen europeo, que identificó 15 loci asociados 

con riesgo de obesidad infantil, entre ellos la variante rs10938397/GNPDA2 (Felix et 

al., 2016). Además, esta asociación con la obesidad también ha sido descrita 

previamente en niños mexicanos (Mejía-Benítez et al., 2013), sugiriendo su 

relevancia para el desarrollo de la obesidad, particularmente en la infancia. El gen 

GNPDA2 participa en la vía de señalización de la hexosamina y estudios funcionales 

en modelos murinos demostraron que los niveles de ARNm de GNPDA2 se 

encuentran disminuidos en el hipotálamo de ratas alimentadas con una dieta alta en 

grasa (Gutiérrez-Aguilar et al., 2012). Sin embargo, el mecanismo molecular por el 

cual se asocia con la obesidad aún no ha sido esclarecido.  

 

La heterogeneidad de las asociaciones entre la población infantil y adulta, podría 

deberse a: a) diferencias en los valores de heredabilidad descritos para el 

IMC/obesidad entre niños y adultos (Guo et al., 2015), b) diferencias en la 

prevalencia del sobrepeso y la obesidad entre la población infantil (47.6%) y adulta 

(65.7%), c) diferencias en las frecuencias de complicaciones metabólicas 

relacionadas con la adiposidad (por ejemplo, en los adultos la frecuencia de 

resistencia a la insulina fue de 31.3%, en tanto, en niños fue de 10%), d) el menor 

tiempo de exposición a un ambiente obesogénico en los niños en comparación con 

los adultos y e) un ambiente obesogénico potencializado en la actualidad, en 

comparación a décadas pasadas (Xiang-Rui et al., 2014). En consistencia, existe 

cada vez más literatura que reporta diferencias en las asociaciones genéticas 

dependientes de la edad. Por ejemplo, Scherang y cols. reportaron asociación con 

obesidad del locus del gen TNKS/MSRA en niños y adolescentes, pero no en adultos 

(Scherang et al., 2010). 
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Asociación de variantes de riesgo para la obesidad en una muestra de 

población indígena mexicana. 

 

De las 10 variantes analizadas, únicamente el alelo de riesgo “A” del SNP 

rs9939609/FTO se asoció con el IMC en la muestra de población indígena; a pesar 

de su baja frecuencia (5.5%) en comparación con la población mexicana (19.4%) y 

europeos (41%). Este resultado es consistente con la asociación observada en un 

estudio realizado en población indígena pima (Rong et al., 2009), lo cual denota la 

importancia de una variante identificada originalmente en población europea, para la 

obesidad en poblaciones nativas americanas. Sin embargo, son necesarios estudios 

adicionales que permitan identificar la contribución genética asociada a la obesidad 

en poblaciones indígenas de México, las cuales presentan una prevalencia alta de 

esta patología.  

 

Efecto acumulado de variantes genética sobre la adiposidad. 

 

El análisis integrando el efecto de cada una de las variantes genéticas que 

presentaron asociación con riesgo de obesidad de manera individual, se realizó 

mediante la construcción de un score de riesgo genético (SRG) (Fava et al., 2013); 

lo que podría ser útil para identificar individuos con mayor suceptibilidad genética 

para desarrollar obesidad. En este estudio se demostró un efecto aditivo de las 10 

variantes genéticas sobre medidas de adiposidad, como el IMC. No obstante, en 

conjunto los 10 SNPs analizados en este estudio no explican más del 5% de la 

variabilidad del percentil del IMC o del IMC, en la cohorte de población infantil y 

adulta. Estos cálculos son consistentes con lo descrito en estudios previos (Willer et 

al., 2009; Li et al., 2010; Xiang-Rui et al., 2014; Martinez-Garcia et al., 2013), y 

sugieren que la información genética disponible proveniente de los SNPs es 

insuficiente para la construcción de perfiles genéticos de riesgo para la obesidad. 

Por ello, aún se requiere identificar variantes comunes/frecuentes y variantes poco 

frecuentes/raras. Estas últimas con efectos mayores que ayuden a explicar  la 

heredabilidad estimada para el IMC, la cual oscila entre un 40–70% (van der Klaauw 
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y Farooqi, 2015). Esta heredabilidad faltante que no es explicada por el análisis 

conjunto de SNPs, puede deberse al número limitado de variantes analizadas, a una 

contribución menor de cada una de ellas, así como a interacciones gen-gen o gen-

ambiente (Stranger et al., 2011), las cuales no fueron evaluadas en este estudio.  

 

Asociación de variantes en número de copias (CNVs) con la obesidad. 

 

Dado que en conjunto los SNPs analizados en este estudio no explican más 

del 5% de la variabilidad del IMC, y que el metaanálisis más reciente de estudios de 

GWAs para obesidad calculó que sólo un 20% de la variabilidad de este rasgo puede 

ser explicado por SNPs (Locke et al., 2015), se ha sugerido que las CNVs pueden 

contribuir de manera importante a la heredabilidad de enfermedades complejas y 

rasgos comunes como la obesidad (Almal y Padh, 2012). Este trabajo representa el 

primer estudio que evalúa la participación de 5 variantes en número de copias 

[1p21.1 (AMY1A), 1p31.1 (NEGR1), 10q11.22 (NPYR4), 11q11(OR4S2) y 

16p12.3(GPRC5b)] con riesgo de obesidad en población mexicana. El rango de 

número de copias para las 5 regiones analizadas es similar a lo descrito en estudios 

previos realizados en otras poblaciones (Willer et al., 2009; Bao-Yong et al., 2009; 

Jarick et al., 2011; Speliotes et al., 2010; Falchi et al., 2014). Las CNVs también 

presentaron diferencias en los efectos sobre el riesgo de obesidad dependiente del 

grupo de estudio (niños y adultos), estas diferencias en los efectos pueden ser 

explicadas por los mismos factores previamente descritos  para los SNPs.   

 

Asociación de la CNV 1p21.1  (AMY1A) con la obesidad. 

 

En este estudio sólo la CNV en el locus de AMY1A presentó asociación con 

obesidad en niños y adultos, lo cual resalta la importancia de esta CNV sobre la 

adiposidad desde etapas tempranas de la vida. Estos datos son consistentes con el 

estudio realizado por Falchi et al. (2014), así como con estudios previos realizados 

en niños italianos y mujeres finlandesas, en los cuales se reporta que un menor 

número de copias del gen AMY1A se asocia con un mayor riesgo de obesidad 
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(Viljakainen et al., 2015; Marcovecchio et al., 2016). Sin embargo, el efecto 

observado en este estudio es notablemente menor tanto en niños como en adultos 

(RM=1.53-1.54), comparado con  el descrito en el estudio original por Falchi et al. 

(RM=7.67), quienes proponen que la CNV de AMY1A es la variante genética con el 

mayor efecto sobre la obesidad, aún en comparación con el efecto descrito para 

SNPs del gen FTO (Falchi et al., 2014). No obstante, aunque la asociación de la 

CNV de AMY1A con el riesgo de obesidad en niños mexicanos, ya se había 

informado por Mejía-Benítez et al. (2015), quienes describen un efecto benéfico del 

mayor número de copias de AMY1A sobre el riesgo de obesidad (Mejía-Benítez et 

al., 2015), más que una asociación de un número reducido de copias de AMYA1 con 

un mayor riesgo de obesidad como se observa en este estudio, lo cual podría 

constituir una hipótesis distinta (Usher et al., 2015). 

 

El locus de AMY1A presentó una alta variación en número de copias y se ha 

sugerido que evolucionó en respuesta a presión selectiva, como consecuencia de la 

transición a una dieta rica en almidones, ya que poblaciones con  alto consumo de 

hidratos de carbono presentan un mayor número de copias de AMY1A y mayor 

actividad de la enzima en comparación con aquellas con una dieta baja en hidratos 

de carbono, sugiriendo una ventaja metabólica selectiva para aquellos individuos con 

una dieta alta en almidones mejorando su digestión (Perry et al., 2007). En este 

estudio se observó que el rango de número de copias de AMY1A en población 

mexicana e indígena mexicana es amplio (1-19), similar a lo descrito para 

poblaciones con una ingesta alta de hidratos de carbono, donde los almidones 

representan hasta el 50% del total de hidratos de carbono ingeridos en la dieta 

(Mandel et al., 2010), lo cual sugiere que el mayor número de copias de AMY1A, y 

en consecuencia una mayor cantidad de amilasa salival (Mandel et al., 2010), 

confieren una ventaja metabólica para los individuos que consumen una dieta con un 

contenido alto de hidratos de carbono, particularmente almidones, mediante una 

digestión más eficiente.  
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Asociación de la CNV del gen AMY1A con la microbiota intestinal. 

 

El mecanismo por medio del cual el número de copias de AMY1A se asocia 

con riesgo de obesidad no ha sido descrito. Sin embargo, en un estudio reciente 

realizado en modelos murinos alimentados con dieta alta en grasa y sacarosa, se 

encontró que el locus de AMY1A se asocia con un mayor peso y una mayor 

proporción de Enterobacterias intestinales (Parks et al., 2013). Estas bacterias se 

han asociado con la obesidad en humanos (Karlsson et al., 2012), sugiriendo que la 

participación de AMY1A en la obesidad, podría estar mediada a través de la 

modulación de la microbiota intestinal (Falchi et al., 2014). Sin embargo, en este 

estudio no se observaron correlaciones significativas entre el número de copias de 

AMYA1 y la abundancia relativa de Enterobacterias intestinales. En contraste, se 

observó que los niños con un mayor número de copias de AMY1A tienen una mayor 

abundancia de la especie Prevotella stercorea. Los hallazgos de estudio permiten 

especular que el número elevado de copias de AMY1A incrementa la digestión de 

los hidratos de carbono (específicamente los almidones) y en consecuencia, la 

disponibilidad de sustratos requeridos para el enriquecimiento de Prevotella en el 

intestino (De Filippo et al., 2010; Nakayama et al., 2015). Esto coincide con estudios 

de enterotipos que reportan la selección de especies del género Prevotella por una 

dieta basada en carbohidratos (Wu et al., 2011), dado que se ha documentado que 

las especies del género Prevotella contienen genes que codifican para enzimas 

degradadoras de carbohidratos (Acceto et al., 2015). Además, estudios recientes 

han demostrado que el incremento de la abundancia de especies de Prevotella, 

protege contra el desarrollo de obesidad (Haro et al., 2016). Con base en estos 

hallazgos, se podría especular que aquellos individuos con un mayor número de 

copias del gen AMY1A y con una mayor ingesta de hidratos de carbono 

(particularmente almidones), tendrían una mayor cantidad de sustratos necesarios 

para el enriquecimiento de algunos géneros bacterianos, como Prevotella (Figura 

10). De ser así, éste podría ser un mecanismo protector contra la ganancia de peso 

corporal. Éste es el primer estudio que demuestra una probable relación entre la 

CNV de AMY1A, la modulación de la microbiota intestinal y la obesidad en humanos. 
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Sin embargo, estudios adicionales en modelos animales y en humanos son 

necesarios para confirmar estos hallazgos.  

 

 

 

Figura 10. Posible mecanismo para la relación del número de copias de AMY1A-
microbiota intestinal-obesidad. Los hallazgos encontrados en este estudio sugieren que 

un mayor número de copias de AMY1A (el cual se ha asociado con una mayor hidrólisis de 

carbohidratos), podría condicionar una mayor cantidad de sustratos para el enriquecimiento 

de géneros bacterianos como Prevotella, la cual a su vez se asocia con un menor peso 

corporal. 
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Asociación de la CNV de los genes OR4P4/OR4S2/OR4C6 con la obesidad.  

 

En la población infantil, la CNV 11q11, que incluye a 3 genes de la familia 4 

de receptores olfatorios (OR4P4/OR4S2/OR4C6) se asoció con el riesgo de 

obesidad. Esta asociación es consistente con un estudio previo realizado en niños 

chinos (Zhang et al., 2015). Así como con diversos estudios que han presentado la 

asociación de polimorfismos en los genes de la familia de receptores olfatorios con la 

obesidad (Choquette et al., 2012). Además, existen evidencias que sugieren que la 

respuesta hedónica a las propiedades sensoriales de los alimentos como el olfato y 

el gusto pueden influir en el comportamiento alimentario a través de la generación de 

señales de apetito y saciedad, lo cual conduce a sobrealimentación (van der Klaauw 

y Farooqi, 2015). A este respecto, aún cuando no se ha descrito a cuál o a cuáles 

moléculas odorantes responde la familia 4 de receptores olfatorios, ni existe 

evidencia funcional de su relación con la obesidad, estudios previos realizados tanto 

en niños como en adultos han demostrado una mayor disfunción y menor 

sensibilidad del sistema olfatorio en individuos con obesidad (Obrebowski et al., 

2000; Richardson et al., 2004). Además, estudios funcionales en modelos murinos 

han demostrado el desarrollo de obesidad en respuesta a la extirpación del bulbo 

olfatorio (Primeaux et al., 2007). Esto sugiere que la variación en el número de 

copias en los genes de receptores olfatorios podría resultar en una respuesta 

olfatoria alterada que condicione una menor respuesta de saciedad, mayor ingesta 

de alimentos e incremento en el peso corporal.  

 

Asociación de la CNV 10q22.2 con la obesidad.  

 

La eliminación en una o dos copias de la CNV 10q22.2 se asoció con mayor 

riesgo de obesidad en adultos. La región 10q22.2 incluye 4 genes, SYTXV 

(sinaptotagmina), GRPIN2 (proteína G regulada por el inhibidor de crecimiento 

neuronal 2), LOC728643 (pseudogen de la ribunucleoproteína heterogénea nuclear 

A1) y PPYR1 (receptor del polipéptido pancreático 1); de los cuales, el gen PPYR1 

participa en la regulación de la homeostasis energética. Por tanto, este gen ha sido 
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sugerido como responsable de la asociación con riesgo de obesidad, ya que 

mutaciones en el gen PPYR1 se han asociado con obesidad severa en humanos  

(Katsuura et al., 2002). Además, estudios en modelos murinos carentes de este gen 

describen la presencia de hiperfagia (Sainsbury et al., 2003). Por tanto, es probable 

que la eliminación homocigota o heterocigota de la CNV 10q22.2 que incluye al gen 

PPYR1 asociada a la obesidad en este estudio, disminuya la respuesta de saciedad, 

resultando en un incremento de la ingesta de alimentos y la ganancia de peso 

corporal.  

 

Ausencia de asociación de las CNVs 1p31.1(NEGR1) y 16p12.3(GPRC5b) con la 

obesidad. 

 

La falta de asociación con el riesgo de obesidad de las CNVs, 

1p31.1(NEGR1) y 16p12.3(GPRC5b) en este estudio puede deberse a la baja 

frecuencia de eliminaciones (<5%) y el bajo poder estadístico del estudio(~12%). 

Dado que en poblaciones de origen europeo y chino, esas CNVs han presentado 

frecuencias de la elminación entre 20 y 34% (Speliotes et al., 2010; Bao-Yong et al., 

2009), mayores a las encontradas en este trabajo. 

 

En conjunto estos hallazgos sugieren que aún cuando algunas CNVs se asocian con 

el riesgo de obesidad, el efecto es similar y no mayor al encontrado para los SNPs 

analizados en este estudio. Por tanto, el efecto de ambos tipos de variantes (SNPs y 

CNVs) no logra explicar la heredabidad calculada para la obesidad. 

 

Complicaciones relacionadas con la obesidad: Asociación genética con el 
hígado graso no alcohólico (HGNA).  
 

Prevalencia de HGNA en sujetos con obesidad mórbida. 

 

El HGNA es la enfermedad hepática crónica más común en el mundo, lo cual 

se debe principalmente al incremento en la prevalencia de obesidad (Browning et al., 
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2004). La prevalencia de esteatohepatitis en este estudio fue más alta (40.9%), en 

comparación a la reportada en estudios similares de individuos con obesidad severa 

de origen europeo (18% y 20%), pero similar a la observada en individuos de origen 

hispano (55%) (Argentou et al., 2009; Gorden et al., 2013; Guajardo-Salinas et al., 

2010). Estas diferencias en la prevalencia de HGNA pueden ser explicadas, al 

menos en parte, por factores genéticos, ya que estudios recientes sugieren que la 

heredabilidad del HGNA es mayor en sujetos hispanos (20-34%) (Palmer et al., 

2013).  

 
Asociación de genes de la obesidad con el HGNA. 

 

Debido a que la obesidad es el principal factor de riesgo para el desarrollo de 

HGNA (Lewis y Shuldiner, 2010), se ha sugerido que variantes genéticas asociadas 

con la obesidad, pueden participar en el desarrollo del HGNA (Guan et al., 2014; 

Rankinen et al., 2015). Sin embargo, en este estudio, de los 10 SNPs y las 3 CNVs 

candidatas previamente asociadas con la obesidad, sólo el SNP rs7498665 del gen 

SH2B1 presentó asociación con la esteatosis hepática. Aun cuando el gen SH2B1 se 

han asociado con resistencia a la insulina y DT2 (Robiou-du-Pont et al., 2013; Lange 

et al., 2016), ésta es la primera vez que se describe una asociación del SNP 

rs7498665/SH2B1 con el HGNA. Este SNP condiciona el cambio del aminoácido Thr 

por Ala en la posición 484 de la proteína (Trh484Ala) que se predice por el programa 

PolyPhen como benigno. Estudios en modelos murinos demuestran que el 

silenciamiento del gen SH2B1 resulta en el desarrollo de resistencia a la insulina, 

resistencia a la leptina, obesidad y esteatosis hepática (Duan et al., 2004; Ren et al., 

2005). Además, la eliminación del gen SH2B1 específicamente en el hígado, 

condiciona al incremento de la acumulación de TG hepáticos, a través del aumento 

en la síntesis de TG, disminución de la lipólisis y secreción de VLDLs (Sheng et al., 

2013). Estas evidencias demuestran la importancia del gen SH2B1 en el 

mantenimiento de la homeostasis lipídica en el hígado.  
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Participación de genes previamente asociados con el HGNA. 

 

Dado que con excepción del gen SH2B1, las variantes de riesgo para la 

obesidad no se asociaron con el HGNA, se evaluaron 5 variantes en genes 

previamente asociados con el HGNA en población europea (PNPLA3, Patatina como 

el dominio de la fosfolipasa que contiene la proteína 3; LYPLAL1, Lipofosfolipasa 1; 

PPP1R3B, Proteína fosfatasa subunidad reguladora 3; NCAN, Neurocan y GCKR, 

Regulador de glucocinasa) (Romeo et al., 2008; Speliotes et al., 2011). 

 

Asociación de PNPLA3 con esteatosis hepática. 

 

La variante rs738409 del PNPLA3 se asoció con un mayor grado de 

esteatosis evaluada tanto por histología como por cuantificación directa de 

triglicéridos en el tejido hepático. Esto coincide con estudios previos que han 

demostrado la asociación del alelo “G” de PNPLA3 con el HGNA en sujetos con 

obesidad severa (Guichelaar et al., 2013; Romeo et al., 2010), así como con la 

esteatosis hepática en distintas poblaciones, particularmente de población México-

americana. De manera interesante, la frecuencia del alelo “G” se encontró más alta 

en mexicanos (49%) que en individuos de origen europeo (23%) y africano (17%) 

(Hernaez et al., 2013; Romeo et al., 2008; Wagenknecht et al., 2011; Walker et al., 

2013), consistente con la mayor prevalencia de HGNA observada en este estudio. 

PNPLA3 codifica para una enzima con actividad de hidrolasa y transacetilasa de 

triglicéridos, por lo cual puede promover tanto su anabolismo como su catabolismo  

(Jenkins et al., 2004). El SNP rs738409 implica la sustitución de una isoleucina por 

una metionina en la posición 148 de la proteína. Estudios funcionales realizados en 

líneas celulares han demostrado que este SNP restringe el acceso del sustrato al 

sitio catalítico de la enzima reduciendo su actividad, lo cual resulta en la disminución 

de la hidrólisis y a su vez el incremento en la síntesis de triglicéridos hepáticos, 

favoreciendo su acumulación en los hepatocitos (Dongionvanni y Valenti, 2016). 

Estos hallazgos sustentan la fuerte asociación de la variante con la esteatosis y el 

contenido de triglicéridos hepáticos observada en este estudio.   
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Asociación de LYPLAL1 y PPP1R3B con el contenido de triglicéridos 

hepáticos. 

 

Las variantes rs12137855/LYPLAL1 y rs4240624/PPP1R3B se asociaron con 

un mayor contenido de triglicéridos hepáticos, en concordancia con los hallazgos 

descritos por el consorcio GOLD (Speliotes et al., 2011). El gen LYPLAL1 codifica 

para una enzima perteneciente a la familia de lisofosfolipasas involucrada en la 

hidrólisis de triglicéridos (Speliotes et al., 2011). Además, se ha sugerido que 

polimorfismos funcionales en este gen pueden disminuir su actividad enzimática 

(Burke y Dennis, 2009). Por tanto, es probable que la asociación con mayores 

niveles de triglicéridos hepáticos observada en este estudio sea consecuencia de un 

mecanismo molecular similar al descrito para la variante rs738409/PNPLA3 (He et 

al., 2010; Speliotes et al., 2011).  

 

Por otra parte, el gen PPP1R3B codifica para una proteína que regula el 

metabolismo del glucógeno, promoviendo su síntesis e inhibiendo su hidrólisis. 

Además, un estudio de expresión de loci de rasgos cuantitativos (eQTL, por sus 

siglas en inglés) demostró que la variante rs4240624 afecta la expresión del gen 

PPP1R3B. Por tanto, se ha propuesto que la asociación del alelo “A” de PPP1R3B 

con una incrementada esteatosis hepática refleja la disminución de las reservas de 

glucógeno en el hígado (Dwyer et al., 1983; Hernaez et al., 2013), lo cual podría 

favorecer la lipogénesis de novo y resultar en una mayor acumulación de triglicéridos 

hepáticos (Sanders y Griffin, 2016), consistente con la asociación observada en este 

estudio. 

 

Asociación del gen GCKR con el HGNA. 

 

El alelo “C” del SNP rs1260326/GCKR se asoció con una mayor acumulación 

de triglicéridos hepáticos, pero a su vez con menores niveles de insulina y HOMA-Ir, 

lo cual coincide con estudios previos que reportan la asociación de polimorfismos de 
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GCKR con esteatosis hepática y un menor índice glucémico (Speliotes et al., 2011; 

Fesinmeyer et al., 2013). El gen GCKR codifica para una proteína que regula 

negativamente la actividad de la glucocinasa hepática, enzima involucrada en la 

homeostasis de la glucosa. Análisis in silico del SNP rs1260326, el cual condiciona 

un cambio de la secuencia de aminoácidos en la proteína (Pro446Leu), sugieren que 

este no resulta en un efecto dañino. Sin embargo, estudios funcionales realizados en 

líneas celulares demostraron que el cambio Pro446Leu afecta la disponibilidad de 

GCKR e incrementa la actividad de la glucocinasa en el hígado, resultando en la 

disminución en los niveles de glucosa e insulina circulantes, pero por otra parte en el 

incremento de la glucólisis y lipogénesis de novo (Beer et al., 2009), favoreciendo la 

acumulación de lípidos en el hígado. Estos datos sugieren que la presencia de la 

variante promueve el desarrollo de esteatosis hepática y a su vez, se asocia con una 

menor resistencia a la insulina.  

 

Asociación de un Score de Riesgo Genético (SGR) con el riesgo de EHNA. 

 

El SGR se construyó con los alelos de riesgo de los 5 SNPs (PNPLA3, 

PPP1R3B, LYPLAL1, GCKR y SH2B1) asociados de manera individual con  el 

contenido de triglicéridos hepáticos. Este SRG explicó notablemente mejor la 

acumulación de triglicéridos hepáticos (20%), en comparación con la variante 

rs738409/PNPLA3 (7.9%), la cual demostró de manera individual el efecto genético 

más alto sobre la acumulación del TG en el hígado. Estos resultados coinciden con 

estudios previos en los cuales se ha demostrado un efecto aditivo de las variantes 

de riesgo para HGNA sobre la esteatosis hepática (Hernaez et al., 2013; Walker et 

al., 2013). Además, el SRG también se asoció con mayor daño hepático (esteatosis, 

balonamiento, inflamación) y con mayor riesgo de EHNA, lo cual no se observó en 

las asociaciones individuales, sugiriendo que en conjunto los polimorfismos ejercen 

un efecto mayor sobre el daño hepático a través de mecanismos metabólicos 

comunes como el incremento en la lipogénesis, disminución de la lipólisis y 

acumulación de lípidos en el hígado (Figura 11) (Dongiovanni et al., 2015; 

Dongiovanni et al., 2016). Esto coincide con estudios que sugieren que la 
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construccion de SRGs basados en el efecto biológico de las variantes, es más 

relevante que aquellos basados unicamente en asociaciones significativas (Vassy et 

al., 2014). No obstante, a pesar de la fuerte asociacion del SRG con un mayor riesgo 

de EHNA, éste no es capaz de discriminar a los sujetos con EHNA, por lo que no se 

puede considerar mejor predictor que las variables clínicas asociadas con EHNA. Sin 

embargo, es probable que la suma de un mayor número de variantes genéticas al 

SRG mejore su valor predictivo.  

 

 

 

Figura 11. Mecanismo hipotético de acumulación de grasa hepática asociado con los 
polimorfismos de los genes SH2B1, GCKR, PPP1R3B, PNPLA3 y LYPLAL1. El HGNA 

se caracteriza por la acumulación de grasa hepática en vacuolas lipídicas, resultado de la 

alteración en la homeostasis de triglicéridos. Se ha demostrado experimentalmente que la 

variante Iso148Met del gen PNPLA3 es funcional y disminuye la actividad lipolítica de la 
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enzima sobre la hidrólisis de triglicéridos. Un mecanismo similar se ha propuesto para la 

variante del gen LYPLAL1, sugiriendo que en conjunto estas dos variantes condicionan una 

disminución en la lipólisis hepática. Por otra parte, estudios funcionales han demostrado que 

la variante Pro446Leu del gen GCKR incrementa la actividad de la glucocinasa hepática 

condicionando el aumento en la glucólisis. Además, la variante rs4240624 del gen 

PPP1R3B, se asocia con menores niveles de expresión del gen, por lo cual se ha propuesto 

una disminución de la síntesis de glucógeno hepático, sugiriendo que en conjunto el efecto 

de estas dos variantes resulta en el aumento de la lipogénesis de novo. En conjunto, los 

polimorfismos ejercen un efecto mayor sobre el daño hepático a través de mecanismos 

metabólicos comunes como el incremento en la lipogénesis, disminución de la lipólisis y 

acumulación de lípidos en el hígado. Modificado de Dongiovanni et al. (2016). 
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10. CONCLUSIONES 
 

 Se confirmó que 7 de los 18 SNPs asociados con la obesidad en poblaciones 

de origen europeo, también se asocian con riesgo de obesidad en población 

mexicana. Además,  al menos 5 loci participan en la modulación del IMC 

desde la infancia. Sin embargo, en conjunto estos loci sólo explican menos 

del 5% de la varianza del IMC en una muestra de población mexicana. 

 

 La CNV 1p21.1 del gen AMY1A contribuye al riesgo de desarrollar obesidad 

desde la infancia. Además, un número ≥10 de copias de AMY1A se asoció 

con una mayor abundancia de la especie bacteriana Prevotella stercorea, lo 

cual podría representar un posible mecanismo, a través del cual esta CNV se 

asocia con el riesgo de obesidad.  

 

 El análisis en la población de sujetos con obesidad mórbida, demostró que 

con excepción del locus del gen SH2B1, el cual participa en el metabolismo 

hepático de lípidos, las otras 12 variantes de riesgo para la obesidad no 

tienen un efecto sobre el HGNA.  

 

 En contraste, se confirmó que polimorfismos previamente asociados con el 

HGNA en europeos (PNPLA3, GCKR, LYPLAL1, PPP1R3B), se asocian con 

una mayor acumulación de TG en el hígado. Además, un SRG construido con 

estos genes explicó el 20% del contenido de triglicéridos hepáticos y se 

asoció con un mayor riesgo de HGNA.  
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11. PERSPECTIVAS 
 
Del presente trabajo se pueden derivar nuevos objetivos que incrementen el 

conocimiento acerca del componente genético de predisposición a obesidad para la 

población mexicana y que permitan dilucidar algunos de los mecanismos 

moleculares implicados en su desarrollo, como son: 

 
 Realizar análisis de mapeo fino de las regiones alrededor de los SNPs que 

presentaron asociación o tendencia de asociación con riesgo de obesidad o 

EHNA en este estudio, para la identificación de variantes causales. 

 
 Identificar nuevas variantes genéticas de riesgo para la obesidad para 

población mexicana mediante análisis genéticos globales. 
 

 Caracterizar a nivel funcional las variantes de riesgo para la obesidad, como 

la cercana a los genes FAIM2/BCDNI3 mediante estudios en modelos in vitro.  

 

 Evaluar si el efecto del número de copias del gen AMY1A es consistente en 

distintas poblaciones y caracterizar a nivel funcional su participación en la 

modulación de la microbiota intestinal. 

 

 Evaluar mediante estudios de intervención dietaria la respuesta al consumo 

de diferentes proporciones y tipos de hidratos de carbono respecto al número 

de copias del gen AMY1A y su asociación con la composición de la microbiota 

intestinal. 
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13. ANEXOS. 

Tabla Suplementaria 1. Características antropométricas y bioquímicas del estudio caso-control para el análisis de SNPs candidatos 

Características Delgados 

 (n=473) 

Sujetos con 
obesidad clase I, II 

(n=441) 

Sujetos con obesidad  
Clase III 

(n=242) 

aP bP cP 

Sexo (H/M) 170/303 141/300 63/179 0.206 0.007 0.105 

Edad (años) 38.37 ± 13.99 42.52 ± 13.14 39.34 ± 10.99 4.4x10-06 0.308 0.001 

Antropométricas 

Peso (kg) 59.53 ± 8.08 86.13 ± 12.59 122.73 ± 22.77 1.0x10-36 1.0x10-36 1.0x10-36 

IMC (kg/m2) 22.75 ± 1.89 33.43 ± 2.91 46.72 ± 5.93 1.0x10-36 1.0x10-36 1.0x10-36 

CC (cm) 79.43 ± 8.52 103.94 ± 10.58 129.65 ± 15.84 1.0x10-36 1.0x10-36 1.0x10-36 

Bioquímicas 

Glucosa (mg/dl) 91 (97.0-84.0) 98 (109.3-90.0) 100 (115.8-92) 2.56x10-11 3.7x10-06 0.851 

Insulina (mU/ml) 6.1 (8.5-4.3) 13.2 (18.5-8.8) 20.2 (28.3-13.6) 1.0x10-36 7.9x10-34 7.7x10-11 

HOMA-IR 1.33 (1.99-0.93) 3.32 (5.12-2.09) 5.09 (7.52-3.35) 9.9x10-28 1.9x10-24 9.4x10-08 

CT (mg/dl) 201.09 ± 41.67 207.30 ± 41.81 185.31 ± 41.17 0.025 2.0x10-06 9.5x10-11 

TG (mg/dl) 112 (158.8-79.0) 171 (240.8-125.3) 152 (220-119) 1.3x10-14 1.8x10-05 3.9x10-04 

Col-HDL (mg/dl) 51.15 ± 13.42 42.24 ± 10.91 38.46 ± 10.88 1.4x10-26 2.0x10-36 1.8x10-05 

Col-LDL (mg/dl) 123.13 ± 32.65 124.72 ± 36.99 110.75 ± 30.19 0.502 3.4x10-06 2.5x10-06 

Alteraciones Metabólicas 

Hiperglucemia n(%) 12 (2.5) 59 (13.4) 36 (14.9) 8.2x10-10 1.4x10-10 0.470 

Resistencia a la insulina n(%) 60 (12.7) 235 (53.3) 175 (72.3) 1.0x10-36 1.0x10-36 5.6x10-09 

Hipercolesterolemia n(%) 230 (48.6) 243 (55.1) 80 (33.1) 0.050 1.1x10-04 5.9x10-08 

Hipertrigliceridemia n(%) 132 (27.9) 276 (62.6) 123 (50.8) 5.1x10-26 6.8x10-10 0.004 

Hipoalfalipoproteinemia n(%) 165 (34.9) 296 (67.1) 201 (83.1) 1.2x10-22 3.1x10-35 2.7x10-06 

Síndrome metabólico n(%) 24 (5.1) 236 (53.5) 130 (53.7) 1.0x10-36 1.0x10-36 0.020 

Los datos se presentan como n(%), medias ± DE o mediana (rango intercuartil). 
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IMC, índice de masa corporal; CC, circunferencia de cintura; HOMA-IR, Índice de resistencia a la insulina; CT, Colesterol total; TG, triglicéridos; Col-

HDL, Colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad; Col-LDL, colesterol unido a lipoproteínas de baja densidad.  
aP, comparación de sujetos delgados vs sujetos con obesidad clase I, II; bP, comparación de sujetos delgados vs sujetos con obesidad clase III; cP, 

comparación de sujetos con obesidad I, II vs sujetos con obesidad clase III. Los valores de P fueron obtenidos utilizando una prueba de T-student o X2. 
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Tabla Suplementaria 2. Características antropométricas y bioquímicas del estudio de cohortes para el 
análisis de SNPs candidatos 

Características Niños 

 (n=1218) 

Adultos 

(n=945) 

Indígenas  

(n=543) 

Sexo (H/M) 578/640 341/604 178/365 

Edad (años) 11.35 ± 2.52 39.68 ± 13.54 47.25 ± 15.86 

Antropométricos    

Peso (kg) 48.27 ± 15.71 70.99 ± 15.52 61.87 ± 14.86 

IMC (kg/m2) 74.54 ± 24.67 27.34 ± 5.24 26.65 ± 4.691 

CC (cm) 74.02 ± 12.13 89.07 ± 13.33 91.19 ± 13.64 
Bioquímicos    

Glucosa (mg/dl) 89 (94-84) 94 (101-87) 100 (114-91) 

Insulina (mU/ml) 6.5 (10.5-3.8) 8.6 (13.2-5.7) 10.7 (18.2-7.8) 

HOMA-IR 1.41 (2.33-0.83) 2 (3.32-1.26) 3.16 (5.83-2.02) 

CT (mg/dl) 159.28 ± 30.46 205.82 ± 42.44 190.94 ± 85.54 

TG (mg/dl) 97 (134-71) 146.5 (213-101) 177.5 (230.25-126.75) 

Col-HDL (mg/dl) 45.66 ± 10.99 46.27 ± 12.49 41.65 ± 12.37 

Col-LDL (mg/dl) 94.02 ± 25.27 124.24 ± 34.30 109.35 ± 34.85 
Estatus Nutricional    

Sobrepeso n(%) 290 (23.8) 354 (37.5) 222 (40.9) 

Obesidad I, II n(%) 242 (19.9) 243 (25.7) 105 (19.3) 

Obesidad III n(%) 48 (3.9) 18 (1.9) 6 (1.1) 
Alteraciones metabólicas    

Hiperglucemia n(%) 84 (6.9) 45 (4.8) 105 (19.3) 

Resistencia a la insulina n(%) 122 (10.0) 296 (31.3) 101 (18.6) 

Hipercolesterolemia n(%) 114 (9.4) 501 (53.0) 193 (35.5) 

Hipertrigliceridemia n(%) 576 (47.3) 456 (48.0) 339 (62.4) 

Hipoalfalipoproteinemia n(%) 828 (67.9) 485 (51.3) 390 (71.8) 

Síndrome metabólico n(%) () 322 (34.1) 245 (45.1) 

Los datos se presentan como n(%), medias ± DE o mediana (rango intercuartil). IMC, índice de masa corporal; 

CC, circunferencia de cintura; HOMA-IR, Modelo homeostático de resistencia a la insulina; CT, Colesterol total; 

TG, triglicéridos; Col-HDL, Colesterol unido a lipoproteínas de alta densidad; Col-LDL, colesterol unido a 

lipoproteínas de baja densidad. El dx. nutricional se realizó en base a los criterios establecidos por la OMS y por 

el corte del percentil del IMC establecido por la CDC. La hiperglucemia se determinó con un valor de glucosa 

≥126 mg/dL en adultos y ≥100 mg/dL en niños; la resistencia a la insulina con un valor de HOMA-IR ≥2.5; la 

hipercolesterolemia con un valor de colesterol>200 mg/dL; la hipertrigliceridemia con un valor de TG>150 mg/dL 

en adultos y >100 mg/dL en niños y la hipoalfalipoproteinemia con un valor de HDL-C<40 mg/dL en hombres y 

<50 mg/dL en mujeres y niños. El dx. de síndrome metabólico fue realizado utilizando los criterios establecidos 

por la ATP III para el caso de los adultos y por Ferranti y cols para el caso de los niños. 
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Figura suplementaria 1. Resumén de los efectos genéticos de los SNPs y el SGR 
sobre las variables metabólicas e histológicas del HGNA y el riesgo de EHNA. La 

dirección de las flechas indica la dirección de la asociación. Las flechas rojas indican 

asociaciones significativas (P<0.05), en tanto las flechas azules indican una tendencia a la 

significancia (P<0.1). La asociación del SRG con el riesgo de EHNA se realizó comparando 

el tercil más alto (3) del SRG vs el los terciles más bajos (1 y 2). Abreviaturas: EHNA, 

Esteatohepatitis no alcohólica; TG, Triglicéridos; COL, Colesterol; ALT, Alanina 

aminotransferasa; AST, Aspartato aminotransferasa; GGT, Gamma glutamil transpeptidasa; 

GLU, glucosa; Insul, insulina; HOMA-IR, Modelo homeostático de resistencia a la insulina. 
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Introduction 

The prevalence of obesily is rapidly increasing worldwide [1]. 
According lO lhe 2012 National Heallh and Nutrition Survey in 
lhe Mexican population, me prevalence of over\\-e ighl and obesily 
is 71.2 % in aduhs aged aboye 20 years and 34.4% in children [2]. 
Moreover, according lO lhe 2002 Mexican F'amily Life survey, 
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59% of indigenous Mexican individuals are ovelWeighl or obese 
[3]. Heredilabil ily of obesily has been eslimaled as high as 70% 
[4]. Using a biological candidale gene approach, more lhan 127 
genes have been afi.'locialed wilh obesily and/or obesily-relaled 
phenolypes [5]; while genome-wide associalion sludies (CWAS) 
have idenlified more lhan 120 genes (lhe vaSl majori ly IlOl 
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previously idenlified as biological candidates) associaled with 
obesity mainly in European populations (6). 

Although associalions of many common genetic variants with 
obesity have been replicaled mainly in several European and 
Asian populalions [5,6] there are stil l few studies in the Mexican 
populalion (7- 10). This populalion resulted from recent admix­
ture mainly of indigenous Mexican and European populations 
[1 1] , and thus genelic variants that are common in Europeans are 
likely to be part of the genetic architecture of obesity in Mexicans. 
Using a case control design, we soughtto assess the conlribulion of 
two different seIS ofSN Ps with obesity in Mexican Meslizo adults: 
9 SN Ps in biological candidale genes showing replications in at 
least 10 studies (PPARG, ADRBJ, ADRB2, LEPR, GNB3, UCP3, 
ADlPOQ, uen, and NRSCl) [5] and 17 SN Ps in or near genes 
associated with obesity in fll"S t, second and third wave GWAS 
(lNSlG2, FTO, M C4R, TMEM/B, FAlM2/BCD1.N3, BDN}~ 

SH2B/ , GNPDA2, NEGR/ , Kem/5, SEC/6B/RASAL2, NPCl, 
Sl;RF/O/ ¿J1I5, MA1~ PRL, MTCf12, and PTER) [12- 18]. In a 
second stage we selected of the SN Ps showing nominal assooations 
with obesity, to seek assooalions with quantitative obesity-related 
traits in 3 distinct cohorts of Mexican Mestizo children and adults, 
as well as Indigenous Mexicans. 

Research Design and Methods 

Case-cont rol Study 
The case-control study induded I 156 unrelated Mexican­

Mestizos. Control, class I and dass U obesity individuals were 
workers from several Govemmenlal Insti tulions in Mexico City, 
induding Insti tulO Nacional de Neurología y Neurociencias 
Manuel Velasco Suáret:, Centro Médico Nacional Siglo XXI, 
Insti tuto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador 
Zubirán (INCMNSZ), Universidad Nacional AulÓnoma de 
México, and Universidad Autónoma Melropolitana. Individuals 
with dass rn obesity were outpatienlS from Obesity Clinics at the 
[NCMNSZ and the Dr. Rubén Leñero General Hospital. AlI 
participants were aged 18 to 82 years, without chronic disease that 
may compromise body weight (¡ncluding cancer, HIV infeclion 
and thyroid disorders); 473 ",-ere non-diabetic nonn al weight 
subjects (Bl\-U > 18.5 and :525 kg/m2

); 441 were obese class l/ U 
individuals (BMl ~30 kg/m 2 and <4ú kg/m~, and 242 were 
obese dass rn individuals ~MC ~4ú kg/m2) described by 
Vil lalobos-Comparán et al. [9]. Anthropometric characteris ties 
of the subjects are summarized in Table S l. AU participants 
provided wriuen infonned consent prior to the inclusion in the 
study. 

Cohort Studies 
This study analyzed three independent cohorts. The first group 

induded 945 unre\ated Mexican-mestizos aged 18- 82 years, 
recruiled at their work-si tes at different governmental institutions 
in Mexico City (induding the Instituto Nacional de Neurología y 
Neurociencias Manuel Velasco Suárez, Centro Médico Nacional 
Siglo XXI, I n~lilulO Nacional de CienciillS M¿dica~ y NUlrición 
Salvador Zubirán, Universidad Nacional Autónoma de México, 
and Universidad Autónoma Metropolitana-Iztapalapa), 788 
described by Villalobos-Comparán et al. [8]. A IOtal of 441 of 
these subjects were also induded in the case-control study 
described aboye. 

The second group included I 218 heallhy unrelaled school-aged 
Mexican-Mestizo children (595 boys and 658 girl s) aged 6-
15 years, recruited from a summer camp for children of employees 
of the Mexican Health Ministry (Convivencia Infantil 2008, 
Secretaria de Salud) and from a public junior high school in 
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Mexico City, previously described by Flores-Dorantes et al [19]. A 
parent or guardian of each child signed the consent fonn for 
participalion. 

The third group included 543 unrelated individuals aged over 
18 years, belonging to 4 indigellOus groups from rural communi­
lies: 77 Seris from Sonora localed in Northern Mexico, 271 
Nahuas and 112 Totonacas from Puebla in EaSl-central Mexico, 
and 83 Zapotees from Oaxaca in Southeastem Mexico. AU 
individuals in this group, their parents and grandparenlS 
rocognized themselves as indigellOu!, had been bom and lived in 
their home communities, and spoke their native language. Blood 
sam ples were drawn with the pennislion of local authori ties and a 
translalOr was used as needed. 

This study was conducted according 10 the principies expressed 
in the Declaration of Helsinki and was approved by the Ethics 
Commiuees of participant insti tulions. 

Ant hropometric and Biochemical parameters 
Anthropometric measurements were determined following the 

procedures recommended by Lohman et al. [20] and included 
weight, height, waist circumference (WC) and hip circumference. 
AII instruments were calibrated following the Slandard methods of 
the manufacturers. BMl was calculated as weight in kilograms 
divided by the square ofheight in meters. In adul ts, obesity status 
was detennined according to WHO (World Health Organizalion) 
criteria (21). In children, BMl z-scores were cak ulated using age 
and sex specific Bl\-U reference data, as recommended by the 
Centers for Disease Control and Prevenlion [22]. Biochemical 
parameters induding fasting gluco¡e, insul in, total cholesterol, 
HDL-C and triglycerides serum levels were measured as 
previously described [23]. Homeostasis model assessment of B­
ceU function (HOMA-B) was eslimated using a computer model 
[24]. 

SNP selectio n and genotyping 
GellOmic DNA was isolated from peripheral blood white cells 

using a commercial kit based on the salt frac lionalion method 
(QlAmp 96 DNA Blood Kit, Quiagen, Hilden, Germany). A total 
of 26 SN Ps in or near genes previously assooated with obesity risk 
in other populations were genotyped in cases and controls: 12 
SN Ps were selected from 9 biological candidate genes induding 
rs3856806 (PPARG), rs4994 (ADRB3), rslO427 19 (ADRB1), 
rsl1 37101 (LEPR), rs5443 (GNB3), rs1800849 (UCP3), rs2241766 
(ADlPOQ¡, rs659366 (UCP'1) and rs56149945 (J'fRSC1); while the 
remainder 17 SN Ps were se\ected from fiN, second and third 
wave GWAS reports and induded rs7566605 (LNSlG2), rs9939609 
(VIO) , rsl7782313 (M C4R), rs654S238 (TMEM/lJ), rs7138803 
(FAfM2/ BCD[N3), rs6265 (BDNl-j, rs7498665 (SJJ2B/), 
rsl0938397 (GNPDA1), rs2815752 (,NEGR1), rs29941 (KCTD/5), 
rs10913469 (SEC/6B/ RASA12), rs 1805081 (NPC1), rs 7647305 
(SF'RSIO/ETV5), rs l424233 (A-1AF), rs47 12652 (PRL), 
rsl0838738 (MTCf11) and rsI0508503 (PTER). 

Because the Mexican-M eslizo populalion is admixed, ancestry 
infonnalive markers (Afl\-b) were U'ied lO illSses; whelher any 
associalion could be confounded by populalion stralifica tion. A 
panel of 10 AfMs (rs4884, rs2695, rs17203, rs2862, rs334ú, 
rs722098, rs203096, rs223830, rs l800498, and rs281478) dislin­
guishing mainly Amerindian and European anceslry (&>0.44) [8] 
were genotyped in the case-control sample. 

GellOtyping was perfonned using TaqMan Probes (ABI Prism 
7900 HT Sequence Detection System; Applied Biosystems) and/or 
KAS PAR assays (Kbioscience, U. K. hup:/ /www.kbioscience.co. 
ukl). Call ra te exceeded 95% for aU SN Ps tested, with no 
discordant genotypes in 10% of duplicate samples. In addilion, aU 
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samples were genolyped for rs756605 (lNSIGl) using bolh 
melhods, finding no discordanl genOlypes. Oevialion from 
Hardy- Weinberg equil ibrium was nOl observed for any SN Ps in 
any group (1'>0.05). 

Statistical analyses 
Associalions of each SN P with obesily were lesled using logistic 

regre&>ion analysis. 1'he AdmixMap program was used lO lesl lhe 
po&> ible effecl of populalion stralifica lion on a&>ociations wilh 
obesily [2 5,26]. Because lhe Mexican-Meslizo population derived 
mainly from Amerindian and European (Spanish) populations, lhe 
model induded lv .. O primary parenlal populations. Admixmap fits 
a logislic regre&>ion model of lhe trai l on individual admixlure, 
and il al lows lhe indusion of covariales such age and sexo AlI 
associalions v."ere lesled for additive, dominanl and rece&>ive 
inherilance models, reporting lhe mOSl significanL 1'0 assess lhe 
combined elTecl of risk aneles, v."e calculaled genOlype score 
counling the number of risk alleles lhrough a Iogis tic model 
adjusled for age, sex and admixlure. 

AII obesily-relaled quantilative variables v."ere Iransfonned lO 
nonnal dislribution wilh a mean of zero and Slandard devialion 
(SO) of one in each slUdy separalely using inverse normal 
transfonnation. Effecl sizes were compared across trailS and age 
groups using linear regression analysis. eombined associalion leSlS 
for obesily quantilalive Iraits in children and adull populalions and 
among Indigenous populalions were conducled using a l\,[anlel­
Haenszel-like model. 1'he combined eslimaled elTecl was compul­
ed as weighled average of lhe individual estimaled elTects using 
weighlS proportional lO lhe inverse of lhe Slandard errors squared 
[2 7]. Cochran's Q leSl was used lO anal y-t:e helerogeneily among 
sludy populations [28]. AII Slatis tical analyses were performed 
using SPSS (version 16.0; ehicago, [L). Because lhe majorily of 
lhe SN Ps analy-t:ed were well val idaled varianlS, a P-value 
lhreshold <0.05 was used for declaring significanl a&>ociation. 

Results 

Case-cont rol study 
O f lhe 9 biological candidale varianlS, only NR3C I rs56149945 

showed a very low minor al lele frequency « 0.01 ), and was lhus 
exduded from lhe analyses. Only 2 of lhe 8 SNPs previously 
associaled with obesily using lhis approach showed significanl 
associalion in lhe Mexican populalion. ADlPOQ rs224 1766 
shov."ed a nominal significanl a&>ocialion with overall obesily 
(O R 2.34, P,,,, =0.033, recessive mode~ , and UCP3 rs 1800849 
was significan tly associaled only wilh class 1111 obesily (OR 1.33, 
P <Jdd = 0.050, additive model; 1'able 1). 

On lhe other hand, 5 of lhe 17 SN Ps previously idenlifi ed as 
obesily risk aneles by GWAS showed overall significanl associa­
lions wilh obesily in lhe Mexican populalion (rabie 1): FTO 
rs9939609 (O R 1.42, PIldd =0.(01), TMi.iHIB rs6548238 (O R 
1.57, P<Jdd =0.(03), lNSIG2 rs7566605 (OR 1.33 PIldd =0.(06), 
FAlM2IBCD1N3 rs7 138803 (OR 1.88, P", =0.034), and BDNF 
rs6265 (OR 1.33 P"" = 0.044). On slralifying by obesily dass, 
SJJ2BI rs7498665 was a&>ocialed with dass 11[1 obesily (OR 1.21, 
P <Jdd = 0.047), and MC4R rs l7782313 was a&>ocialed with da&> rn 
obesily (O R 1.85 P <Jdd = 0.(03). Inlerestingly, although FTO 
shov."ed an overall a&>ocialion wilh obesily, the strongest and mOSl 
significanl a&>ocialion was observed for dass rn obesily (P ac\cI = 4x 10-'. Helerogeneily in effoc l sizes belween class 11[1 and class rn 
obesilywas Slatistically significanl only for Vr0rs9939609 (p,.". = 0.031) 
and borderl ine significanl for MC4R rsl77 82313 (P¡." =0.050). 
AU risk aneles significantly associaled with obesily v."ere consislenl 
wilh lhose previously reporled, excepl for lNSlG2 rs7566605 as lhe 
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risk anele is "e " in Europeans and "G" in lhe Mexican IX'Pulalion. 
A11 associalions remained significan l afler adjusting for admixlure, 
excepl for thal wilh lhe UCP3 10cus (rabie 1). 

When we examined lhe joinl efi"octs of lhe nine SN Ps nominally 
aS-'locialed wilh obesily, there was a significanl increase in obesily 
risk wilh increasing mean number or risk al leles (::!:.SD) adjusled 
for age, sex and admixlure. Mean number ofrisk al leles was Iower 
in normal weighl (5.04::!:.1.49) lhan in dass IIn obese (5.36::!:.1.53) 
and da&> rn obese individuals (5.49::!:.1.59) (OR 1.1 6 95% e l 
1.04-1.29, P=0.007 and O R 1.22 95 % e l 1.06-1.4ú, P=O.OO6, 
respectively). 

Co hort Studies: Associations wit h obesity-re lated traits in 
adu lts and children 

We genolyped 12 SN Ps in lhe 3 independenl cohorts samples, 
induding 9 SN Ps showing significanl a&>ocialion with obesily in 
lhe case-control sludy, plus 3 SN Ps wilh P<0.20 in order lO 
indude polymorphisms which may have nOl reached nominal 
significance because ofweaker effoc l and/or reduced sample size. 
Table 2 summarizes the resul ts of a&>ocialions wilh BMl and we 
in each cohort and in lhe combined sample. Four Ioci (FAlM21 
BCD1N3, TMEM lB, LNSIG2 and KCTI5) were significantly 
aS-'locialed with Bl\-U in adul ts, while only 2 loci (FAlA/21 BCDIN3 
and GNPDA2) were significantly associaled wilh BMl in children. 
In lhe combined analysis of Mexican-meslizo children and adullS, 
5 SN Ps Iocaled al o r near FAIM21 BCD1N3, TMEM lB, lNSlG2, 
G.NPDA2 and SEC16BI RASAL2 were significantly associaled wilh 
BMl and/or we (P<0.05). 1'hree of lhese genes (FAlM21 
BCD1N3, TAJEM IB, and LNSlGl) also showed lhe strongesl asso­
cialions wilh obesily in the case-control sludy. FAlA/21 BCDIN3 
rs7138803 showed lhe strongesl and mOSl significan t elTecl on 
BMI in bolh children and adul ts. 1'he presence Of lwO risk A al lele 
copies represenl an increa se of 0.505 SO unil of BMl equivalenllo 
2.6 kg/m 2 in adults (P,,,, =0.(01), and a increase ofO.334 SO unil 
of BMl equivalenl lO 1.48 kg/m 2 in children (P,,,, = 0.008). O f 
nOle, vro and MC4R variants v."ere nOl significantly associaled 
wilh BM1IWe varia tion in children, adul ts or in lhe combined 
analysis, which is consislenl with lheir a&>ocialion mainly wilh class 
rn obesily. 

While lhere was no helerogeneily in effec l size on BMl belween 
adull and children populalions, lhe effec l size of TMEM lB 
rs65482380n waisl circumference was significantly hele rogeneous 
(P¡." = 0.038) as il was approximalely 3 fold higher in adullS lhan 
in children ( rabie 2). Inlereslingly, allhough SJJ2B1 rs7498665 
was nOl significantly a&>ocialed wilh waisl circumference in 
children or adults, helerogeneily in effecl size was slatistical ly 
significanl (P¡." = 0.042), as adults bearing lhe "G" al lele showed 
increased waisl circumference, while children bearing lhis al lele 
shov."ed decreased waist circumference. 

1'able S2 shows associalions of lhe 12 gene variants anal y-t:ed 
wilh biochemical measurements in children and adul ts. No signifi­
canl associations of lhese SN Ps wilh biochemical paramelers v."ere 
observed in lhe combined analysis. However, in adul ts lhe MC4R 
rs 177823 13 obesily-risk al lele was associaled with increased glucose 
levels (P Ildd = 0.034), TMi.i H lB rs6548238 and FTO rs9939609 were 
aS-'locialed with lower fas ling insulin levels (P~dd = 0.013 and 0.050, 
respeclively), while VrOwas associaled with lower triglyceride levels 
(P Ildd = 0.048) and BDNF was associaled with higher ll" iglyceride 
levels (P,,, = 0.(47) In children, only lNSlG2 and BDNF were 
significantly associaled with higher and lov."er triglyceride levels 
(PIldd =0.004 and P"" =0.006, respectively). 
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no rmal welghl 

Ref Tesl OR (95 
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rs224 1766 G G 2.]4 ( 1.07- 0.0]] 
5.1 2) 
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rsl042719 G e 

rs659366 e 
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~5443 e 

rs9939609 A A 
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. p bp 

0.014 0.017 
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Table 1. Cont. 

OYera ll obese lIS. Class 1/11 obes.e lIS. Clan 111 obes.e lIS. 
normal welghl norm al welghl normal welghl 

RO< Tesl OR (95 OR (95 OR (9 5% 
Nearesl gene Ch, S NP all ele all ele % 0 ) ' p 'p % O ) ' p 'p C' , , p bP f\.Hel 

NfGRl rs2815752 1.08 (0.88-1.31) 0A68 0.451 1.08 (0.86- 0.506 0.621 1.10 (0.84- 0.495 0.342 0.923 
1.34) 1.4 3) 

NPCO " rsl80S081 A G 1.07 (0.85- 0.585 0.567 1.15 (0.90- 0.269 0.228 0.87 (0.64- 0.396 0.338 0.130 
1.35) 1.48) 1.18) 

SFRFlO/flV5 ~7647305 C C 1.08 (0.81 - 0.0' O." 1.19 (0.87- 0.283 0.304 0.92 (0.64- O .... 0.729 0.293 
1.44) 1.64) 1.32) 

MAF " ~1424233 A A 1.04 (0.83- 0.714 0.700 1.07 (0.84- 0.567 0.516 0.92 (0.67- 0.0' 0.559 0._ 
1.32) un 1.26) 

PRL rs4712652 A A 1.Q2 (0.82- 0.891 0.958 1.10 (0.87- 0.424 0.704 0.86 (0.64- 0.310 0.554 0.195 
1.26) 1.39) 1.15) 

MTCH] " rsl0838738 G G 1.03 (0.83- 0.764 0.958 1.06 (0.84- 0.651 0.651 1.00 (0.76- 0.991 0.971 0.782 
1.28) 1.33) 1.32) 

PTfR " rsl0508503 C 1.03 (0.55- 0.919 0.918 1.17 (0.61 - 0.630 0.0' 0.77 (OJO- 0.572 0.613 0.%0 
1.93) 2.26) 1.94) 

Chr, <hromosome; (1, <onfiden<e interval; ORo odds ratio; p..Het, p..heterogeneity. SN~ were ranked by p..values. Statistkally signifkant asSO(iations are boId..fa<ed. ·p..values were adjusted for age and sex, and "p..values were 
further adjusted for admixture. AlI P-values were tested under an additive model (P. d,.), ex<ept those reported for ADIPOQ, BaJINJ/FAIMl and BDNF genes wh io:;h were analyzed under a re<:essive model (P..J . 
doi:l O. 1 371/journal.pone.OO70640.tOOl 
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Table 2. Associations of 12 loci with BMI and WC in Mexican Adults and Children. 

AdullS (n '" 945) Children (n '" 1 218) AII subject s (n '" 2163 ) 

Nearest 
Trait gene 

BMI ADIPOQ 

UCP3 

FrO 

TMf M 18 

INSlGl 

fAIM1! 

BaJI"' 
BD"F 

"'POAl 

"12'" 
"''' KCTD/5 

SE068 
/RASAU 

WC ADIPOQ 

UCP3 

FrO 

TMfM18 

INSlGl 

fAlMl 

-"' 
BD"F 

"'POAl 

"12'" 

KCTD/5 

SE068 
/RASAU 

SN' 

rs2241766 

rsl800849 

rs9939609 

rs6548238 

rs7566605 

rs7138803 

rs6265 

rsl0938397 

rs7498665 

rsl7782313 

rs29941 

rsl0913469 

rs2241766 

rsl800849 

rs9939609 

rs6548238 

rs7566605 

rs7138803 

rs6265 

rsl0938397 

rs7498665 

rsl7782313 

rs29941 

rsl0913469 

Risk 
Chr allele RAF 

G 17.6 

" T 

" A 
e 
G 

" A 

" G 
G 

" G 

" e 
" e 

e 

G 

" T 

" A 
e 

G 

" A 

" G 

G 

" G 

" e 

" e 
e 

'lB 

19.4 

925 

7 .. 

,o. 

86.< 

'5' 
49.9 

7.3 ,,. 
20.4 

,,. 
'lB 

19.4 

925 

7 .. 

,o. 

86.< 

'5' 
49.9 

7.3 

,,. 
20.4 

Effe<t 
si :r.e (SE) 

0.1 4 (0.18) 

- 0.01 (O.on 

0.05 (0.06) 

0.25 (0.09) 

0.1 S (0.06) 

0.51 (0.15) 

0.03 (0.08) 

0.08 (0.05) 

0.06 (0.05) 

- 0.04 (0.09) 

0.11 (0.05) 

0.07 (0.06) 

0.01 (O.ln 

- 0.05 (O.On 

0.05 (0.06) 

0.31 (0.09) 

0.15 (0.05) 

0.62 (0.15) 

- 0.03 
(O.On 

0.11 (0.05) 

0.07 (0.04) 

0.03 (0.09) 

0.08 (0.05) 

0.09 (0.05) 

Effect Effect 
P RAF si :r.e (SE) P si :r.e (SE) p 

0.420 18.2 0.05 (0.16) 0.757 0.09 (0.12) 0.442 

0.855 11.2 0.03 (0.061) 0597 0.01 (0.05) 0.789 

0.392 18.1 0.08 (0.05) 0.125 0.07 (0.04) 0.085 

0.005 91.1 0.09 (O.on 0.1 49 0.15 (0.05) 0.004 

0.007 73.4 0.03 (0.05) 0.475 0.08 (0.04) 0.024 

0.001 21.2 0.33 0.008 0.40 (0.09) 3.5 )( 
(0.13) 10 - 5 

0.6&4 84.6 0.02 (0.06) 0.728 0.03 (0.05) 0598 

0.106 35.2 0.09 (0.04) 0.021 0.09 (0.03 ) 0.005 

0.181 SO.3 - 0.03 (0.04) 0.447 0.01 (0.03) 0.787 

0.690 8.2 - 0.04 (O.on 0.607 - 0.04 (0.06) 0515 

0.020 55.2 0.02 (0.04) 0.658 0.054 (0.03) 0.072 

0.210 205 0.06 (0.05) 0.243 0.06 (0.04) 0.090 

0.944 18.2 0.15 (0.16) 0.339 0.09 (0.12) 0.451 

0.431 11.2 0.05 (0.06) 0.402 0.01 (0.04) 0.931 

0.394 18.1 0.04 (0.05) 0.354 0.05 (0.04) 0.209 

3.4 )( 91.1 0.08 (O.on 0.200 0.17 (0.05) 0.001 
10 -" 

0.007 73.4 0.04 (0.04) 0.321 0.08 (0.03 ) 0.014 

3.3 )( 21.2 0.28 0.024 0.42 1.1 )( 
10 - 5 (0.12) (0.09) 10 - 5 

0.692 84.6 0.04(0.06 ) 0.450 0.02 (0.05) 0.741 

0.021 35.2 0.04 (0.04) 0.304 0.07 (0.03 ) 0.023 

0.106 SO.3 - 0.05 0.229 0.01 (0.03) 0.903 
(0.04) 

0.770 8.2 - 0.03 0.698 - 0.01 0.908 
(o.on (0.05) 

0.074 55.2 0.03 (0.04) 0.449 0.05 (0.03) 0.082 

0.099 205 0.06 (0.05) 0.193 0.07 (0.03) 0.038 

f\.Het 

0.695 

0.625 

0.757 

0.166 

0.095 

0.388 

0.917 

0.810 

0.127 

0.993 

0.121 

OM' 

0555 

0.253 

0.936 

0.038 

0.143 

0.082 

0.437 

0.274 

0.042 

0.639 

0.365 

0.98 

Abbreviatio ns: ehr, (hromosome; RAF, risk allele frequenq; SE, standard erro r; !'-Het, P.heterogeneity; BMI, body mass index; wc. waist (ir(umferen(e. Effea values are 
presented as effea size per anele (Opy, ex(ept for ADIPOQ fKDINJl fAlMl and BDNf analyzed under a re<:essive model, where effea size is reported for two allele 
(opies. P.values were adjusted for age and se.:. Statistiolny significant asSO(iations are bold-fated. 
doi:l 0.1 371 /journaLpone.0070640.t002 

A5sociation with obe5it y-related trai t5 in Mexican 
Indigenous Populat ions 

The 12 selocted SN Ps were genotyped in a total of 543 
indigenous Mexicans. Overall, most obesity-risk al leles were lefi.'l 
frequent in this group than in Mexican Mestizo and European 
populations. Comparisons of ris l al lele frequencies among 
European, Mestizo and IndigellOus Mexican populations are 
shov.n in Table S3. Interestingly, only FTO rs9939609 was 
significantly associaled with increased BMI, and each copy of 
the ris l A allele increases 0.250 SO unit of BM] equivalent lO 1.22 
19/m2 (P~Jd = 0.045; Table 3). 

Discussion 

In the present study, we anal y-t:ed 26 SNPs previously associated 
with obesity in a case-contro l study in aduh Mexican Mestizo 
subjects. In this population, only 2 of the 8 (25%) biological 

PLOS ONE I www.plosone.org , 

candidate genes (ADlroQ.and UCP3) were associated with obesity, 
although only ADlroQ. remained significant after adjusting for 
admixture. Given the substantial number of obesity association 
replications in various ethnicities [5], it is notev."Orlhy that the 
proportion of these biological candidate genes afi.'loc iated with 
obesity in the present study was low. However, this is consis tent 
with severa! other studies fa iling to show associations with such 
genes, and the factthatthese genes are not significantly associated 
with obesity in most GWAS [16-18]. In addition, 7 of the 17 
(41.2%) GWAs-selecled genes (PTO, TMEM / B, lNSlG2, FAlM 2/ 
BCD1.N3, BDN¡'~ Sf12B/ and M C4R¡ ",-ere afi.'loc iated with obesity 
in this population. This proportion is similar to that reporled in 
olher sludies seeking lO replicale associalions of lhese variants wilh 
obesity [29-3 1]. Thus, it is clear that some of the previously 
obesity-associated varianlS identified in Europeans also confer 
susceptibil ity to obesity in Mexican population. Interestingly, the 
significant ORs observed here were higher, although P values were 
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Table 3. Assoeiation of 12 loei with BMI in Indigenous 
Mexican population. 

Effect 
Neares l Risk si l.e 

Trai l g~. SN' eh, al le l e RAF (SE) 

BM' ADlPOO rs2241766 G 20.34 - 0. 16 (0.22) 

UCP) rs l 800849 " e 10.90 - 0.02 (0.09) 

FrO rs9939609 06 550 0 .25 (0 .1 3 ) 

TMfM18 rs6S48238 2 e "'" 0.07 (0.13) 

INS/Gl rs7S66605 G 77.04 - 0.02 (0.07) 

fAIM1! rs7138803 " 16.42 0.05 (0.27) 
fKDINJ 

BDN' rs6265 " G 8950 0.06 (0.10) 

GNPDAl rs l 0938397 , G 2958 - 0.01 (0.06) 

SH1Bl rs7498665 06 G 44.01 0.06 (0.06) 

M<:'" rs l 7782313 08 e ' 52 0.36 (0.20) 

KcrD/5 rs29941 " e 5253 - 0.04 (0.06) 

SE06B rs l 0913469 , e 27.22 - 0.07 (0.07) 
/RASAU 

P 

0.454 

01!08 

0 .0 4 5 

0562 

O"""' 
o ..... 

0525 

01lM 

0.310 

0.077 

05 18 

0.308 

Abbreviations: Chr, (hromosome; RAF, risk allele frequentY; SE, standard error; 
!'-He!, P-heterogeneity, BMI, body mass inde.:. Effea values are presente<! as 
effea size per allele (Opy, ex(ept fur ADlPOO, fKDlNJlfAJMl and BONf analyZJed 
under a re<:essive model, where effea size is reported for two anele (opies. P­
values were adjuste<! fur age and sex. S!atistically significan! assoo:;iations are 
bold..fate<!. 
doi: l 0.1 371/journaLpone.OO70640.tOO3 

lower lhan lhose reponed in lhe original sludies [12- 18] , which 
may be explained by lhe smaUer sample size analyzed in lhis sludy. 

FTO, TAJ.t.iH 18 and lNS1G2 varianlS showed lhe mOSl signifi­
canl associalions ",'¡lh obesily in this populalion. FTO and TMEM 18 
are probably lhe moSl replicaled genes sho\\'¡ng lhe strongesl and 
mOSl significanl efi"ects in various difi"erenl populations [30,32- 34]. 
One of lhe mOSl nOlable results is lhe associalion of obesily wilh 
lNSlG2, as previous sludies have shown conlJicting results and few 
sludies have rep licaled lhis associalion [35-38]. Moreover, in 
contraSl lO lhe original report of Herbert el al. [12] , we found lhal 
lhe G and IlOl the C aUele confers risk for obesily. Linkage disequil i­
brium with olher variants may explain lhis inverse associalion. 

Inlereslingly, FTO, MC4R and BDNF Ioci were mOSl signifi­
canl1y associaled wilh class In obesily. The association of FTO 
rs9939609 wilh dass [[J obesily has been previously observed in 
lhe Mexican and several other populations [8,14,39,4ú]. On lhe 
olher hand, MC4R and BD.NF mUlations are known 10 cause 
monogenic obesily [41,42] , and common varialion in lhese genes 
has aloo been previously associaled wilh severe obesily [15-18]. 
The more significanl association wilh dass [[J obesi ly may be 
explained by lhe presenee of rare fune tional variants in high LO 
wilh lhe variants sludied here. 

Sevent.een of lhe 25 SN Ps analy-zed fa iled lO show associations 
wilh obesily in lhe Mexican populalion. I-Iowever, the trend of 
association for mOSl GWAS-selecled SN Ps was in the same 
direction as lhe initially reported findings. Considering lhal ORs 
reported in Europeans were around l.l for lhese 21 SN Ps [5,16-
18] , and lhal mOSl risk aUeles were less frequenl in Mexican 
Meslizos than in Europeans, lhe lack of associalion observed here 
may be due lO insufficienl SlaUstical power (range 6.3%- 72.7 % for 
13 of lhese SN Ps). Further sludies in larger samples are necessary 
lO confinn whelher lhese 13 or olher SN Ps conU"ibule lO lhe risk of 
obesily in Mexicans. 

PlOS ONE I www.plosone.org 

Obesity loci in Mexican Populations 

Some of lhe obesily-associaled genes in lhis sludy have known 
functions, AD1POQis kllOwn lO decrease body weighl by increasing 
lipid oxidation in muscles and olher organs [43] , and vcn pla~ 

an importanl role in human energy homeoslasis [44]. I-Iowever, 
lilt!e is known aboul lhe mechanisms responsible for associalions 
of lhe majorily of GWAS loci with obesily. Because FTO, 
TMEMI8, MC4R, FAlM2/ BCD1.N3, KC7D15 and GNPDA2 are 
specifically expressed in hypolhalamic regions [16,17] , il has been 
suggesled lhallhe associalions may resul l from neuronal elTecl on 
energy balance. However, many of lhese loci are localed near 
multiple genes, and lhe causal variants need lO be idenlified. 

Allhough nominal significanl associalions of 12 SN Ps with risk 
of obesily were found in lhe case-control sludy, nOl al l were 
associaled wilh B~U and/ or WC in lhe populalion-based sludies. 
Only lhe FA1M2/ BCD IN3 varianl was associaled wilh bolh BMl 
and WC in children and adults, suggesling lhal lhe obesogenic 
elTecl of lhis varianl is presenl since early ages. This is consislenl 
wilh previous reports [45,46]. In COnlrasl, other SN Ps showed 
difi"erenees according lO age group. In adults, TMEMI8, lNSlG2 
and KC7D15 we re significant!y assoOaled wilh BM1, while in 
children only G.NPDA2 showed a significanl associalion. The 
replication of lhe GNPDA2 locus is consislenl wilh a previous 
report in Mexican children [10]. 

h is nOleworthy lhal, allhough FTO was mOSl significant!y 
associaled ",'¡lh obesily in lhe case-conU"ol slUdy, its association 
wilh BMl did nOl reach Slatistical significanee in children, adullS 
or in lhe combined analyses (Pac\cI =0. 125, 0 .392 and 0.085, 
respectively). I-Iowever, the diroction of efi"ec l in bOlh groups was 
consislenl wilh the previous observalion on obesi ly risk in 
Mexicans [8]. The lack of associalion of FTO wilh Bl\-U in 
children is in aocordance with a longiludinal sludy on lhe life 
course efi"ects of FTO, which is weaker in childhood and 
strenglhens up lO age 20 years [47]. Moreover, lhe lack of 
associalion of 1;7 0 ",'¡lh BM] in adults is consislenl wilh its moSl 
significanl associalion wilh class [[1 obesily, and lhe faCllhal only 
2% of lhe adults induded in lhis cohort had lhis class of obesily. 
The lauer may also explain lhe lack of association of MC4R and 
B.NDF",'¡lh Bl\-U in adults. 

Based on linear regression analyses, lhe 12 obesily-associaled 
SNPs in the currenl Sludy explained only 3.3% and 1.1 % of lhe 
varialion in BMl in adults and children. This suggests lhal many 
more common variants ",'¡lh small elTects, and perhaps rare 
variants wilh larger effoc l, remain lO be idenlified lO accounl for 
even lhe lower end of eSlimaled herilabil ily of BMl in Mexican 
populalions (range 36-62%) [48,49]. Because genes are non­
modifiable risk fac lOrs, lhe idenlificalion of obesily-relaled genes is 
only lhe firSl slep in an aUempl lO underSland lhis complex 
disease. Gene-environmenl or gene-diel inleractions need lO be 
explored 10 provide infonnalion lhal may help eslablish preventive 
measures. 

Inlereslingly, we confinned lhe effOCl of lhe vro locus on 
obesily in adull indigenous Mexican populations, despile of Iower 
frequeney of risk a llele as compared lO Europeans. This finding is 
consislenl wilh previous observalions in Pima Indians [50]. F'or lhe 
remaining II obesily Ioci analyzed, no association wilh Bl\-U was 
observed. DilTerences in al lele frequencies and LO belween 
populalions may have masked possible associalions. Moreover, 
due lO lhe small e ffects reported for lhese variants, lhe sample size 
of our sludy may nOl have lhe power lO delecl all associalions. 

In condusion, lhis is lhe firSl Sludy analy-úng several obesily­
associaled SNPs in Mexican adults, children and Indigenous 
populalions. The sludy replicales lhe asoociation of 8 SN Ps wilh 
obesily risk in Mexican adults, and confinns lhe role of some of 
lhese SN Ps in BM I of Mexican mestizo children and adults, and 
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Mexican Indigenous populations. Our resul ts suggesllhal obesily 
risk Ioci identified in Europeans a1so confer risk for obesily and 
increasoo BMl in Mexicans, and thal diverse elhnic groups share 
sorne degree of genelic predisposition lO obesilY, 
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1. bttroduction 

ABSTRACT 

Background and mms: Genome-wideassodation studies have identified single nudeolide polymorphisms (SNPs) 
nearj in PNPLA3, NCAN, LYPLALl, PPPI R3B, arxl GCKR genes associated with non-ak oholic fatty liver disease 
(NAFLD) mainly in individuals of European ancestry. The aim of the study was to test whether these genetic 
variants arxl a genetic ri sk score (GRS ) are associated with e levated liver fat content and non-alcoholic 
steatohepatitis (NASH) in Mexicans with morbid obesity. 
Ml'rhod<;: 130 morbidly obese Mexican individuals were genotyped for six SNPs injnear PNPIA3, NCAN, LYP/ALI, 
PPPI RJB, and GCKR genes. Hepatic fat content [triglyceride (HTG) arxl total cholesterol (HTC)] was quantified 
direcdy in liver biopsies arxl NASH was diagnosed by histology. A GRS was tested for association with liver fat 
content and NASH using logistic regression models. In addition, 95 ances try-informative markers were 
genotyped to estimate population admixture proportions. 
RI'SlJlts: After adjusting for age, sex arxl admixture, PNPlA3, LYPIALl, GCKR arxl PPPI R3B polymorphisms were 
associated with higher HTG content (P< 0.05 for PNPIA3, LYPIAL I, GCKR polyrnorphisms and P = 0.086 for 
PPPIRJB ). The GRS was significantly associated with higher HTG and HTC content (P = 1.0 X 10- 4 andO.OO, 
respectively), steatosis stage (P = 0.029), arxl higher ALT levels (P = 0.002 ). Subjects with GRS <!6 showed a 
significantly increased risk ofNASH (QR = 2.55, P = 0.045) compare<! to those with GRS !> 5. However, the 
GRS did not predict NASH status, as AUC of ROC curves was 056 (P = 0219). 
Condusion: NAFID associated Ioci in Europeans and a GRS based on these loci contribute ro the accumulation of 
hepatic lipids arxl NASH in morbidly obese Mexican irxlividuals. 

0 2015 E1sevier Inc. Al! rights reserve<!. 

The prevalence of obesity is rapidly increasing worldwide (Kelly 
et al., 2008). Obesity is a primary risk factor for non-alcoholic fatty 
liver disease (NAFLD ) and approxirnately 95% of rnorbidly obese 

individual s develop NAFlD (Dixon et al~ 2001). NAFLD is predicted to 
becorne the leadi ng cause of liver disease in the world by 2020 
(Bellentani and Marino, 2009 ), and includes a spectrurn of diseases 
ranging from fatty infi ltration (steatosis), fat and inflarnmation (nOll-al­
coholic steatohepatiti s/NASH) to fibrosi s/cirrhosis (Farell and Larter, 
2006 ). Nowadays the prevalence of hepatic stea tosis is over 50% in 
sorne populations and is signifi cantly higher in Hispanics than in black 
and white Arnericans (Browning et al., 2004: López-Velázquez et al., 
2014). The prevalence ofNAFlD is partirularly high in rnorbidly obese 
subjects of Hispanic origin (Guajardo-Salinas and Hilrny, 2010). 

• Corrl'Sponding duthor dt: Unid.ld d I' Genómicd de PoblolCionl'S Aplic.xLl d I.l 5.llud, 
FolCUltad d I' QuímiGl, UNAM, INMECEN, Perirérico Sur No. 4809, CoI .Arl'ndl Tl'pI'p.ln, 
DI'I. T1.l1p.ln, Mexiro Ci:y 14610, Mexiro. 

E-mail a<i1ll"ss: cd!Ú@Undm.mx (S.Clniz.lll.S-Qui ntl'ros). 
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00l4-4800{Cl 2015 Elsevier lne. AlI rights rl'SE'lVl'd. 
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Tllere is increasing evidence that genetic factors are involved in the 
development of NARD. Recently, large-seale genome-wide association 
(GWA) studies have identified novel genetic variants associated with 
NAFLO (Romeo et al., 2008: $peliotes et al., 2011). A single variant 
( rs738409: l148M ) in PNPfA3 (patatin like phospholipase domain 
containing protein 3) was strongly associated with increased hepatic 
fat content, inflammation, fibrosis and hepatic enzyme levels, suggesting 
that tlle variant increases tlle risk of NASH (Romeo et al, 2000: Rell:man 
et al., 2010: $ookoian et al., 2009: $peliotes et al., 201 O: Valenti et al., 
2010). Additionally, the Genetics of Obesity-related Liver Disease 
(GOLO ) Consortium identified four additional genetic variants that 
were associated with hepatic steatosis (H$ ) in or near genes LYPLALI 
(lysophospholipase like 1), PPPJR3B (protein phosphatase 1, regulatOl)' 
subunit 3b),NCAN (neurocan), and GCKR (glucokinase regulatory pro­
tein) ($peliotes et al., 2011 ). To date, tlle association of PNPlA3¡1148M 
with NAFlD or transaminase levels has been widely replicated in various 
populations (Kotronen et al~ 2009: Larrieta-Carraseo et al ., 2013, 2014 ), 
however associations with other variants have not been consistent 
(Gorden et al, 2013: Hemaez et al., 2013: Lin et al~ 2014: Palmer et al., 
2013 ). 

In the present study, we investigated whether the NAFLD-associated 
polymorphisms identified in GWA studies and a genetic risk seore 
(r:RS) h;lsl'fl nn thp,sp, SNPs ;lrp, ;lssnc:i;ltl'fl with hp,p;lti r: lipin cnntp,nt 
( triglycerides and cholesterol ) and NAFLO in Mexican subjects with 
morbid obesity. 

2. Materials and methods 

2.J.Subjects 

We studied 130 consecutive Mexican Mestizo subjects aged 18 to 
59 years with severe obesity (BMI ~ 40 kgjm2

) who underwent 
bariatric surgery, reemited from the Hospital General Ruben Leñero in 
Mexico City. $ubjects with a history of viral hepatitis, evidence of 
otller concomitant chrOllic liver disease, or with alcohol consumption 
>20 gjday were excluded from the study. The protocol was approved 
by tlle INMEGEN Ethics Committee. AII participants provided written 
informed consent prior to their inclusion. The study was peñormed 
according to tlle principies of tlle DeclaratiOll of Helsinki. 

22. Anthropometric and biochemical fXlrametm 

Oinical and anthropometric data were collected from all participants. 
Anthropometric measurements were determined as previously 
described (León-Mimila et al., 2013 ). BMI was calrulated as weight in 
kilograms divided by tlle square of Ileight in meters. Morbid obesity 
status was determined according to WHO (World Health Organization) 
criteria with a BMI value ~4O kglm2 (WHO, 2000). 

Blood samples were taken alter a 1 O-h ovemight fast for biochemical 
measurements. $erum glucose, insulin, triglycerides, total and HDL 
cholesterol (HDL-C), were measured as previously described (Villarreal­
Molina et al., 2007), and insulin sensitivity was calrulated using the 
homeostatic model assessment (HOMA-IR) index (Matthews et al., 
1985 ). $erum concentrations of aspartate aminotransferase (AST) and 
alanine aminotransferase (ALT) were measured with commercially 
available standardized methods (Beckman Coulter, FuUertOll, CA, USA). 
$erum adiponectin and leptin levels were determined using ELl$A 
methods (Linco, Sto Louis, MO). Type 2 diabetes (T2D ) was defined as 
eitller self-reported use of glucose-Iowering medication or fasting plasma 
glucose levels ~ 126 mgldL (ADA, 2010). 

2.3. üver histology 

Liver biopsies were collected in RNAlater (Ambion/Applied 
Biosystems ) at the time of surgery and stored at - 80 · C Liver biopsy 
sperimens were fixed in 10% fonnaldehyde embedded in paraffin, stained 

with hematoxylin--eosin and evaluated by an experienced pathologist 
Histological characteristics were determined according to the Kleiner 
seoring system (Kleiner et al., 2005). $teatosis was scored as 0-3, inflam­
mation 0-3, and hepatocellular ballooning 0-2 . TIle sum of these 
pathological features was used to estimate NAFlD activity seore (NAS). 
AII participants were classified as controls (subjects with normalliver 
histology), individuals with simple steatosis (steatosis grade ranging 
from 1 to 2 without tlle presence of inflammation), individuals with 
possible or borderline NASH (NAS ranging from 3 to 4 ), and NASH­
definite (NAS ~ 5). 

2.4. Measuremen t ofhefXltic trigfyceride (1fTG) and total cholesterol ( /fTC) 
content 

Liver tissue (50 mg) was homogenized in saline solution (0.9%) and 
total lipids were extracted according to the method of Folch et al. 
(1957). Totallipids were extracted and homogenized in chloroform/ 
methanol (2: 1 vol/vol ). The organic phase was dried under nitrogen 
stream, lipids were re-suspended in isopropanol and 10% Triton 
X-l OO. Triglycerides and total cholesterol concentrations were deter­
mined by spectrophotometry (Beckman DU 640, Beckman Instruments, 
Fullerton, CA), using commercial colorimetric assay kits (Diagnostic 
Systp,m s, Hn17hp,im. (.erm;lny) ;lnn fI(ltm;l1i7P,n tn tnt;ll prntp,in 
concentration 

25. Genotyping 

Genomic DNA was isolated from periplleral white blocxi cells using a 
commercial kit based on tlle salt fractionation methcxi (QlAamp 96 DNA 
Blood Kit, Quiagen, Hilden, Germany). Genotypingwas perlarmed using 
predesigned TaqMan Probes (Applied Biosystems, Foster City, CA) in a 
LightCycler 480 Instrument 11, Roche Applied Science, for 6 candidate 
$NPs: rs738409 (PNPlAJ ), rs12137855 (LYPlAL J) , rs780094 and 
rs1260326 (GCKR ), rs2228603 (NCAN ) and rs4240624 (PPPJR3B). Call 
rate exceeded 95% for all $NPs tested, with no discordant genotypes in 
10% of duplicate samples. 

Because the Mexican-Mestizo population is admixed, ancestry 
informative markers (AIMs ) were used to assess whetller any associa­
tion coold be confounded by population stratification A set of 95 AIMs 
distributed aaoss the genome was genotyped using a GoldenGate 
BeadArray (lllumina). The AIMs were selected from a published report 
and distinguish mainly between three continental populations 
(American, European and African ) (Kosoy et al., 2009). 

2.6. Construction ofthe genetic risk score (GRS) 

Foor $NPs (PNPLA3, [YPlALJ, PPPJ R3B and GCKR) were used to calru­
late the combined GRS, which was constructed by summing the number 
ofrisk alleles from these 4 $NPs in each individuaL rs2228603 (NCAN) 
and rs780094 (GCKR) were not included in the GRS estimate because 
rs2228603 showed a very low allelic frequency (0.02 ) and rs780094 
was in high linkage disequilibrium (LO ) with rs1260326 (D' = 0.92 ). 
A weighted GR$ (wGRS ) was calrulated multiplying the number of 
risk .lile les for each $NP by its estimated elTect (beta) obtained from 
the association analysis for J-ITG content Genotypes for each $NP were 
scored using an additive model ( O for homozygous for the non-risk 
allele, l for heterozygous,and 2 for homozygous for the riskaUele). 

2.7. Scatistical aoo/ysis 

The chi-square test was used to assess wlletller the genotypes were 
in Hardy-Weinberg equilibrium (H\-VE) and to compare dilTerences in 
categorical variables. AII $NPs were in HWE. General linear models 
were used to compare mean values of quantitative traits aaoss groups, 
with adjustment for age and sexo Population admixture proportions 
were determined using a maximum likelihood method implemented 
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T~ bl l' 1 
Clinical and biochemical characll' ristK:S ofche srudy !)q)uIation 

Trait A11 participaI1l:S (n _ no) 
Age (~ars ) 36.97 ± 9.22 
Sex ( maIe S) 33.08 

HMI (kgfm2) 44.34 ± 552 
Tor.al cholffierol (m gfdL) 171.I S±36.86 
Trigl}'l"erides (rng/dL) 135.67 (SO.60) 
HDL-C (rng/dl) 34.53 ± 1035 
Fas(jnggluc~ (rng/dl) 99.36 (27.8S ) 
Fasong ¡nsulin ( jJlUj mL) 14.90 (14.63) 
HOMA- IR 3.41 (457) 
12D (S) 43 (JJ.l ) 
ALT (IU/l) 29.20 (23.50) 
AST ( IU/l) 30.75 (30.17) 
GGT (IUj L) 18.00 (18.15) 
Leptin (nymL) 34.41 ± 2322 
Adiponectin (~mL) 7.10± 2.88 
HTG contenc (mg¡rng prOl:ein ) 1.050(2.092) 
HTC roncen/: (mg¡rng prOl:ein ) 0. 100 ± 0.074 
Sl:eacosis degree (0-]) 1.7J± 1.0] 
Hep.uocelluiar b.JUooni~ (0 - 2) 0.96± 0.79 
Lobular inflammarion (0 -]) 1.I 0±0.90 
NAS score (0-8) ].79 ± 2.06 

o.-a are shown as mean ± standard deviarion s. medians (incerquarrile ran~ ) or n (X). 
P values are ¡iven ror comparison l:J«wun non-NASH and NASH subjects. 

Non-NASH (n _ n ¡ NASH (n _ 53) fl.value 

37.25 ± 9.55 36.57 ± 8.81 0.680 
25.97 4].40 0.038 
44.12 ± s.n 44.67 ± S.2fi 0.797 
In39 ±3S.66 166.98 ± 38.04 0.124 
I 2fiOO(7S.2S) ]43.00 (90.25) 0.006 
36.88 ± 10.62 11.12±8.98 0.006 
96.]3( 19.75 ) 105.00 (18.08) 0.001 
12.65 ( 10.23 ) 19.10 (2855) O.OOS 
3.11 (2.43) 4.88 (10.13) 0.001 
18 (D.4 ) 2S (47.2 ) 0.005 
24.67 (2 1.71 ) 34.00 (2433) 0.035 
28.8] (24.50) 34.00 (4].40) 0.070 
16.00( 18.48 ) 20.50 (18.75) 0263 
]1.9S±23.25 ]7.98 ± 22.94 0.061 
7.92 ± ]. 14 5.87 ± 1.89 0.001 
0.710 (0.839 ) 2500 (2.970) 63)( 10- ' 
0.084 ± 0.049 0.121 ± 0.096 O.QIO 
1.09 ± 0.76 2.66 ± 052 ]. 1 )( 10- H 

0.52 ± 0.60 1.60 ± 057 1.1 )( 10- " 

0.73 ± 0.77 1.64 ± 0.79 1.1 )( lO- OSI 

2.34 ± 1.15 5.91 ±0.9] 1.1 )( lO- M 

BMI. body mass index: HOL-C. high density lipqnocei"l dldescerd: HCMA-IR. homeostasis modeI insulin resistana: no. cype 2 diabt'l:es: ALT. alanlne transami.use: AST. aspartue trans­
aninase: GGT. ¡ anma ¡ lutamyl cranspeptidase: HTG. hep.mc trWlyceride: and HTC. heparic cotal cholescerol 

in the program ADMIXTURE (A1exander et al.. 2009): the model included 
three primary parental populations (American. European and African ). 
Assooations of each SNP and GRS with histologic characteristics of 
NAFlD (HS or NASH status) were tested using logistic regression 
analysis. Multiple linearregression analysis was performed to test the in­
dependent eff"ect eL each risk allele or GRS on biochemical and hepatic 
parameters adjusting for age. gender. BMI and admixture. AH assooa­
tions were tested under additive. dominant and recessive inheritance 
models. reporting the most significant model Pamal correlation coeffi­
cients (r2) were used to evaluate the degree ofvariance explained by 
each allele risk: orGRS. A P< 0.05 was considered signific.ant The discrim­
inatory value for NASH risk was assessed by the area under the receiver 
operating characteristics (ROC) curve in a logistic regression model. 
Statistical analyses were petformed using SPSS statistical software 
(version 16.0). 

3. Results 

3.1. Ginical characceristics ofche srudy populacion 

The study included 130 severely obese patients (66.92% were female ). 
Mean age was 36.97 ± 9.22 years. and mean BMI was 44.34 ± 
5.52 kg/m2

; 53 (40.8%) eLthese individuals h<Ki NASH-definite. Ofthe 
77 remainder individuals without NASH (non-NASH). 15 (11.5%) had 

Table2 

normal liver histology. 27 (20.8%) had simple steatosis. and 35 
(26.9%) were borderline or possibte NASH (SupplementaryTable 1). 

The demograph ic and clinical data ofthe obese subjects are shown in 
Table 1. Glucose and lipid metabolism parameters were significantly 
higher in the NASH group. as was the frequency of1"20 (P < 0.01 ). 
Interestingly. adiponectin and HDL-C levels were significantly lower in 
NASH individuals (P = 0.1)01 and 0.1)06. respectively). As expected. 
HTG content was up ro three-fold higher in NASH than in non-NASH 
subjects (2.50 vs. 0.71 mg/mg protein. P = 6.3 x 10- 8 ) . and IfTC 
content was also higher in NASH compared ro non-NASH subjects 
(0.12 vs. 0.08 mg/mg protein. P = 0.010). 

3.2. Cenetic associacion wich NAFW hisro/o§cal spectn/m 

We evaluated whether the selected SNPs were associated with the 
histological features of liver damage in morbidly obese subjects 
(Table 2). Of all variants tested. only the PNPW ~G~ allele was 
significantIy assooated with an increased steatosis stage (P = 0.011. 
after adjustment for age. gender. BMI and admixture ). Although the 
CG/GG genotypes were more frequent in NASH (81.1 %) than in 
non-NASH subjects (68.8%). the difference did not reach statistical 
significance (P = 0.209). We also observed that both the LYPUJ..J ~(" 
and the GCKR ~(" risk alleles showed a trend of association with a higher 
degree eL steatosis without reaching statistical significance (P = 0.105 

Association of Pf-I>IAJ, Co:R. LWl.AI.J and PPPIR38 SNPs with S{N{OSIs grade and NASH in morbidlyobese SU~1'ttS. 

GmeJSNP PNPfJ¡J rs7J8409 CCKRrsI2ñO]2fi U'Pf.NJ rs12137855 PPP1 R38 rs4240624 

ce ce OC ,- ce CT TT ,- ce CT TT ,- AA CA OC '-
Sfrorosisgrud~ 

O 7 (46.6) 4 (26.7) 4 ( 2fi.7 ) 0.011 7 (46.7) 5 ( ]J3) ] (20) 0.134 10 (66.7) 5 ( ]J3 ) 0 (0 ) O.IOS 8 (5].]) 7 (46.7) 0 (0 ) 0288 
15 (]B) 22 (48.9) 8 ( 17.8 ) 18 (40) 21 (46.7) 6 (13.]) ]2 (71.1 ) 10 (222 ) ] (6.7 ) 2] (51.1 ) 19 (422) ] (6.7) 
7 (2].] ) 18(60) 5 ( 16.7 ) 12 (40) 14 (46.7) 4 ( 13.]) 22 (733) 8 ( 2fi.7 ) 0 (0 ) 18 (60) 9 (]O) ] ( 10) 
5 (125) 19 (475) 16 (40) 15 (37.5) 2] (575) 2 (5) ]5 (875) ] (75) 2 (5) 25 (62.5) 11 (275) 4 ( 10) 

NIoSH Sf(lfUS 

Non-NASH 24 (]1.2) ]5 (45.4) 18 (2].4 ) 0209 ]2 (41.5) 34 (442) 11 ( 14.]) 0314 S6(n.7) 18 (23.4 ) ] (].9 ) 0391 42 (54.5) ]1 (403) 4 (52 ) 0219 
NASH 10 (18.9) 28 (52.8) 15 (283 ) 20(37.7) 29 (54.7) 4 (7.6) 4] (8 1.1 ) 8 ( 15.1) 2 (].8 ) J2 (60.4) 15 (283) 6 ( 113) 

D.-a ~pr= che a~luce number.; and percentJge!i ofc~ p..value!i vm-e obtained fmm Iq¡:isric regr=ion under an addil:i ve modeI (P_) where~Hea si2r is Il'poned per .lIleIempy, 
el!C~{forl't'Pllll.l whidl Wa.'I analyzed undera ==ivemodel (P.., ) whereeff~1 size is repol1l'd pt'r[W() .lIleIeroprs.. p..vakJe5 vm-e obtained frum multiple lillNl" r~~ion ¡.-Iogi'il:ic 
r~ll'ssion and adjusced ror a~.!;t'x. B~ and adnixrure. 
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T.JbIe 1 
Effects of PNf'lAJ, CCJ(R, LYPlAL/.Jnd f'PP/RlB 5NPs ro liYl'r Cat content 

Ce" SN' RA RAF HTC content HTCrontent 

Effect ( SE) P-v.Jlue Effect (SE) P-v.Jlue 

PNPJAJ rs7J8.409 C O.SIl 0.63 (0.22) 0.013 0.01 (0.01) 0.9 16 
cm rs I 260326 0.64 0.45 (0.25) 0.049 0.03 (0.01) 0.068 

LYPUJ.' rs12137855 e 0116 0.77 (0.39) 0.039 0.03 (0.02) 0.180 
f'PP/R3B rs4240624 C 025 0.47 (0.26) 0.086 0.02 (0.01) 0.197 

Effea v.Jlues .Jre presented .JS effea size per .J llele copy (.Jdditive model), except for 
L'fl'fIoLl, w heR' effect size is reported per two .Jllele copies (recessive model). P-v.Jlues 
were obt.l ined from multiple line.Jr regression .Jnd .Jdjusted for .Jge, sex, BMI .Jnd 
.JdmixtuR'. TriglyU'ride v.Jlues weR' log tr.Jn10rmed for .Jllollysis. 
5NP, single nudeotide polymorphism; RA, risk .Jllele; RAF, risk .Jllele frequency; SE. 
st.lnd.Jrd erroc; HTC, hepatic triglyceride; .Jnd HTC, hepatic tot.ll cholesterol. 

and 0. 134 respectively). None of these variants showed a signifi cant 
association with inflammation or hepatic ballOOlling grade (P> 0.10). 

3.3. Cenetic effects on hepatic trig/yceride (HTG) and total cho/estero/ 
( /-ffC) conten t 

Associations with J-ITG content were consistent wi th those previously 
observed for steatosis stages. For each copy of the PNPrA3 ~G" risk allele, 
tITG content increased around 35% (P = 0.013 ). In the same manner, 
[ YPrALl and CCKR risk variants showed a signifi cant association with 
higher HTG content (P = 0.039 and P = 0.049, respectively) and the 
PPPIR3B risk variant sh()INed a similar trend for J-ITG cOll tent, althoogh 
statistical signifi cance was borderline (P = 0.086 alter adjustment for 
age, gender, BMI and admixture) (Table 3 and Fig. 2). No signifi cant 
associatiOllS with J-ITC content were observed. 

3.4. Cenetic assodalion with metabo/ic traits 

Although only the PNPrA3 rs738409 ~G" aUele was significan tly asso­
dated with higher ALT and AST levels (P< 0.05), the PPPlR3B ~G" and 
the [ YrrALl ~C" alleles showed a trend for association with higher ALT 
(P = 0. 11 4 and 0.149 respect:ively). ln addi tion, PNPrA3 was associated 
with higher fas ting gl ucose levels (P = 0.029). Interestingly, the 
rs 1260326 CCKR ~C" allele was signifi cantly assooated wi th lower 
insuli n levels (P = 0.(48), and the association remained signifi cant 
after adjust ing for diabetes status (P = 0.033). The associatiOll of this 
allele with HOMA-IR showed borderline signifi cance (P = 0.089), 
and reached statis ti cal signifi cance alter adjusting for diabetes status 
(P = 0.039) (Table 4 ). 

T.JbIe 4 
Aso;oci.Jtions of PNPfA3, caR, LWfIoLl .Jnd Pf'P/RlB 5NPs with metabolic par.Jmeters. 

Gene/SNP PNPlA3/rs7J8409 GCKR/ rs I 260326 

Effect (SE) p- Effea ( SE) 

BMI (kgJm') 0 .08 (0 .69) 0.991 - 0.93 (0.74) 
Cholesterol (rngldL) 1.13 (454) 0.710 - 628 (4.88) 
Triglycerides (mgJdl ) ' 0 .77 (955) 0.93 1 11 .12 ( 10.28) 
HDl-C (mgJdL) 0 .05 ( 128) 0.921 - 2.76( 1.36) 

Clucose (mgJd l )' 7.69 (2.73) 0.026 3.42 ( 3.03) 
Insulin ( flIU/mL) ' 1.32 (321) 0.785 - 923 ( 3.32) 
HOMA-IR' 0 .78 (0 .92) 0.872 - 2.21 (0.97) 
AlT (UI/l.l' 12 .78 (3.99) 0.020 5.03 (4.50) 
AST (UI/l.)· 17.44 (4 .79) 0.002 5.63 ( 5.46) 
CCT ( UI/L) ' 1.69 (2.71) o_ 1.68 (2.92) 

Num berol R1 skAlIcles 

f ig. l. Genericeffoo ofthe numberof risk .Jlleles on hepatic triglYU'l"ide crotent Me.Jn he­
p.Iic triglyU'ride cmtent signilic.Jntly incR'.tsed .JS .J function ofthe number of risk .Jlleles 
(P= 1 J) ( 1 0- ~ .Jdj usll'd for.Jgl', sex. BMI, type 2 d i.Jbetes .Jnd .Jdmixture). 

35. Assodation of the CRS with NAFW 

A GRS was cal rulated for each subject including the PNPrA3, [YPr.Al.l, 
PPPlR3B and GCKR SNPs: the range ofriskalleles found in the sample 
was from two to seven. The GRS showed a signifi cant stepwise increase 
in J-ITG content as a function ofthe number of riskalleles carried (P = 
1.0 x 10- 4

: Fig. 1). The analysis using the wGRS yielded similar results 
(P= 2.0 x 10- 4

). The GRS was also signifi cantlyassociated with higher 
steatosis stage, tITC content, and serum ALT and AST levels (P < 0.05) 
(Table 5 and Fig. 2). Moreover, although the mean GRS value was higher 
in NASH than non-NASH subj ects (4.7 ± l .4vs. 4.3 ± 1.2), the differ­
ence was not signifi cant (OR = 1.21: P = 0.205) (Table 5). Considering 
that the stage of hepatic damage can be influenced by the adiposity, we 
performed additional analyses stra tifying by BMI tert iles. The associa­
tions of the GRS with tITG content remained signifi cant in all BMI 
tertiles (P < 0.05), and a lthough GRSs were higher in individuals with 
NASH in all BMI tertiles, the associations did not reach signifi cance 
(Supplementary Table 2). Moreover, using tertiles of risk all eles 
(Tl = 2-3, n = 34: T2 = 4-5, n = 69: and T3 = 6-7 n = 27), we 
observed that morbidly obese individual s with a GRS 2=.6 ( tert ile 
3) showed a signifi cantly increased risk of NASH (OR = 2.55, CI = 
1.02-6.22: P = 0.045, alter adjustment for age, gender, BMI and admix­
ture) compared to those with a GRS .sS (tert iles 1 and 2: Supplementa­
ry Fig. 1). However, GRS did not predict NASH status, as AUC of ROC 

L'fl'fIoLl / rs I 2137855 f'PP/RlB/ rs4240624 

p- Effect (SE) p- Effect (SE) p-

0.111 - 1.70( 1.1 7) 0.07 1 - 0.06 (0.79) 0.941 
0.378 0.45 (7.86) 0.948 3.15 ( 5.18 ) 0.703 
0.364 27.47 ( 16.32) 0.18 1 6.75( 10.89) 0.854 
0.061 - 2.94(2 .19) 0227 - 1.05 ( 1.46) 0.551 
0.404 7.79 (4.84) 0.058 1.39 (323) 0.901 
0.048 7.19 (5.87) 0.064 0.20 ( 3.68) 0.733 
0.089 2.02 ( 1.70) 0.039 025 ( 1.06) 0.802 
0.957 10.37 (7.16) 0.149 5.43 (4.74) 0.114 
0.751 10.29 (8.71) 0.468 3.03 ( 5.77) 0.682 
0.594 0.35 (3.08) 0.335 4.39 ( 3.78) 0.545 

Effeav.Jlues.JR' pR'SI'nted .JS effea size per .Jllelecopy (P_), excepl for L'fl'fIoLl whidl W.JS .Jllollyzed under.J rl'O'SsiYl' model (p ... ), wheR' effoo size is repol1l'd for ['M) .JDele ropies, 
st.lnd.Jrd erroc (SE). P-values were obt.lined frocn multiple line.Jr R'gression .Jnd .Jdjusted for.Jgl', sex, BMl .Jnd .JdmixtuR'. 
5NP, single nucleotide pclymorphism; BMI, bOOy ITldSS inda; Hct.-c, high density lipoprotein cholesterol; HOMA-IR, homeost.lSis mooel.JSses<;ment of insulin resist.lnU'; AlT, .Jl.Jnine 
tr.Jnsamin.Jse; AST, .JSpartate tr.JllSolmin.Jse; .Jnd CCT,g.JmlT\.J gkJ t.lmyl tr.Jnspeprid.Jse . 

• V.Jr iables were log tr.Jnsfocmed foc .Jn.JIysis. 
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T.Jble S 
Assori.ltion ofCRS with [he NAFlD-.lSsocÍdted tr.'lits. 

Ginic.J1 ch.Jracteristics Effen (SE) or OR (95%CI) P-vdlue 

HTC contenr' 0.489 (0 .122) 1.0 x 10- · 
HTC runtent 0.012 (0 .006) 0.048 
ALT (UIILlO 8.221 (2 .306) 0.002 
AST (UI/L)' 8.953 (2.766) 0.014 
Ste.ltosis grade 0.145 (0 .071) 0.029 
NASH 1.21 (0.89- 1.64) 0.205 

P-values \Yen' obtai ned fmm multiple line.Jr regression oc logistic regression .md were ad­
justed foc .Jgl', sex, BMI, type 2 di.Jbeles St.'Itus .md .JdmixruR'. 
SE, standarderra-; OR,01ds r.J:io; HTC,hep.IicnigIY(l'["ide; HTC, hep.ltictotdl dlOlesterol.; 
AlT, dl.mine tr.'IIlS.Jminase; AST, .Jsp.Jrt,lte tr.lIlsamindse; .md NASH, non-.Jlcoholic 
ste,ltohep.ltitis . 

• V.Jri.lbles were log tr.'lIlsformed for '1Il.Jlysis. 

curves was 0.56 (95% el: 0.46-0.67; P = 0.219 ). Clinical variables 
(adiponectin, ALT and HDL-C levels, and diabetes status ) were signifi­
cant predictors of NASH status as AUC of ROC curves was 0.739 (95% 
CI: 0.647-0.831; P <0.001). As expected, adding the GRS to the clinical 
variables did not significantly improve overaU NASH status diserimina­
tion (AUC 0.744, 95% Cl: 0.653-0.835 ). 

4. Oisrussion 

lt is known that the prevalence of NAFLO is particularly high in 
individuals of Hispanic ancestry as compared to European-Americans 
and African-Americans, and that these differences could be explained 
in part by genetic factors ( Schwimmer et al., 2009; $peliotes et al., 
2011). Recent find ings suggest that NAFLO heritability is highest in 
Hispanics, ranging from 20 to 34% (Palmer et al., 2013 ). NAFLD was 
highly prevalent in this group of morbidly obese individuals, as almost 
900> showed histological evidence of NAFlD, consistent with previous 
studies in individuals with morbid obesity (Bellentani and Marino, 
2009; Guichelaar et al., 2013; $tepanova et al., 2010). The frequency of 
NASH was higher (40.9%) than that reported in similar cohort studies 
of European individuals (17-200» (Argentou et al., 2009; Gorden 
et al ., 2013 ). 

Unlike other reports of genetic associations with hepatic fat content 
measured by ultrasound, computed tomography sean or magnetic 
resonance imaging (MRI) (Palmer et al., 2013; $peliotes et al., 2011; 

GEI"Io'E S~'P ALT 

levels 

P¡VP1A J r5738409 l' 

GCKR rs 1260326 -

LYPULJ rs 12137855 -

PPPIRJB r54240624 -

J\'CAN rs2228603 -

Genetic I·is k SCO I"e l' 

Walker et al., 2013 ), to our knowledge, this is the OIlly genetic associa­
tion study directly quantitying hepat ic lipid content ( triglycerides and 
total cholesterol ) in hepatic t issue biopsies. As expected, J-ITG content 
was higher in NASH than in non-NASH liver biopsies . lnterestingly, 
HTC content was also higher in NASH individuals, in accordance with 
previous studies suggesting that J-ITG accumulation is insufficient to 
explain the transit ion from steatosis to NASH (Caballero et al., 2009; 
Puri et al, 2007). 

Risk allele frequencies of the variants here analyzed were similar to 
those reported in individual s of Mexican American ancestry (Hemaez 
et al., 2013 ), and the direction of elTect ofthe alleles was as previously 
reported except for PrP1RB3 and GCKR polymorphisms ($peliotes 
et al., 2011). Whether this inverse direction is due to dilTerences in LO 
or gene-environment interactions remains to be determined. The asso­
ciatiOll of the PNPLA3 ~G" risk allele with high ALT levels and increased 
HTG is in accordance with the well documented association of this 
functional variant with liver steatosis in various populations, particularly 
in Mexican-Americans in whom the ~G" allele frequency is higher 
(Hemaez et al., 2013; Romeo et al., 2008; Wagenknecht et al., 2011; 
Walker et al., 2013 ). Moreover, in accordance with previous studies 
reporting the dSsociation of PNPfA3 ~G" d11ele with NASH dnd histologicdl 
parameter NASH associated in severely obese European subjects 
(Guichelaar et al~ 2013; Romeo et al~ 2(10), we observed that this allele 
was more frequent in NASH individuals, althoogh the difference did not 
reach statistical significance. This lack of statistical significance with 
NAFLO histological spectrum may be due to the reduced sample size 
and/or the high percentage of borderline or possible NASH subjects 
included in nOll-NASH group (nearly 50%), which may have masked the 
significant diITerence. 

L )'PrALl rs 12137855, PPrl R3B rs4240624 and GCKR rs 1260326 poly­
morphisms were associated with increased J-ITG content, in consistency 
with the find ings reported by the GOlD Consortium ($peliotes et al., 
2011 ). PNPW and LYf>fALl-related proteins have been predicted to 
playa role in conserutive steps in tr iglyceride breakdown (Burke and 
Dennis, 2009a,b; $peliotes et al., 2011 ). Thus, functional polymorphisms 
in these genes could increase J-ITG content by this mechanism, as 
demonstrated for the PNPfA3 ~G" allele (He et al., 201 O). Unl ike these 
genes, PPrlR3B encodes for a protein that regulates glycogen break­
down (Agius, 2008). While it has been suggested that the association 
of the PrP1R3B ~A" allele with increased hepatic echogenicity could 

HTG Stea tosis NASH 

content 

l' l' -

l' - -

l' - -

. 
l' - -

- - -

l' l' l' 

fig. 2. Geneticeffec15 of SNPs .md CRS on NAFlD-n-Latro tr,"lits .lIx1 NASH. Arrows indic.Ie signioc,"lnt dSSOCi.ltiooS (P< 0.05) ,"Ind the,"lrrowwi th dSterisk ( ") indic.ltes,"l trend to signioc,"lnce 
(P< 0.1). The dSsoci.l:ioo d CRS with NASH St.lUlS WdS testro comp.lri"lg the highestCRS tertile vs. the niddle ,"Ind IlM'est CR5 tertiles. ALT, ,"I1,"Inine tranSdmin.lSC; HTC, hl'P,"Itic triglyc­
etides; ,"Ind NASH, noo-.llcoholic f,"ltly liverdiseolSC. 
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reflect decreased glycogen (Dwyer et al. , 1983; Hemaez e( al., 20 13), 
our results suggest that this polymorphism is associated with increased 
tiTG content (P = 0.086). Moreover, we observed significan( associa­
tions of CCKR rs1260326 with higher tiTG content, and with lower 
serum ¡nsulin levels and HOMA-IR, in Jine wi[h [he prevlously reported 
associations of GCKR polymorphisms with liver lipids and glycemic 
trails (Fesinmeyer et al, 2013; Speliotes el al. , 20 11 ). 

Using a GRS including PNPIA3, PPPIR3B, lYPlALI and GCKR risk 
alleles, individual s carrying 7 risk alleles showed 3-fold higher HTG 
content (han 2 risk allele camers. This GRS accoun(ed for 16.7% ofHTG 
content variance, while PNPfA3 alone was the single polymorphism 
showing (he highest contribution to HTG content (7.9%) in this popula­
tion.ln addition. even thought a GRS 2:: 6 was significantly assodated 
with NASH, it proved to be a poor NASH predictor (AUC 0.56, P = 
0.219), in consistency with a previous study assessing a GRS for elevated 
liver fat content (Hernaez et al, 2013; Walkeret al~ 2013). 

In condusion, although available genetic information cannot 
currently be used as predictive of NASH, sorne of the previously 
NAAD-associated loci in Europeans also contribute to the acrumulation 
of hepatic lipids and NASH in morbidly obese Mexican individuals, both 
independently and in an additive manner. 

Supplementuy data to this artide can be found online al http://dx. 
doiorg/l0.l016/j.yexmp2015D1.012. 

Conflk t of ¡nterest statement 

TIle authors declare that they have no confl ict of intereS(o 

Acknowledgments 

This study was supported by grants SAWD-2009-01-11 3861 and 
SALUD-20 12-01- 18280 1 from the Consejo Nadona] de aenda y 
Tecnología (CONACyD. PlM,jVB and RGV are in (he Ciencias BOquímicas 
PhD program from Universidad Nacional Autónoma de México (UNAM) 
and HVR is in the aencias Biológicas y de la Salud PhD program from 
Universidad Autónoma Metropolitana (UAM), and they were supponed 
by the PhD feUowships from CONACyT, México. 

References 

Agiu So L , 2008. Gluc:oIcin.a$e .and moIt'cul.u ~pects of li ... er glycogen rntl.1bo1ism. 
Bixhem..l-414,1-18. 

AIe"""do:r", D.H~ ~rmrr, j.. Langr, K. 2009. Fa>( rnodel-bued tMirNtion oI.nctWy in 
ulV"tl.lted individuah. Geoome Res.. 19, I65S-I664. 

Argtntoo. M.. Ttni.akos. D.G~ K.u".anikolu, M.. el al, 2009. Adipokint serum levels.u-e 
rel.tttd ro Uver histology in Sl"Iertly obese patients uOOrrgoing bariatric SlIrgtl)'. 
Obts. Surg. 19, 1313-1323. 

Bellentani. s.. Marino, M~ 2009. Epideniology.OO n.tural histol)' of noo·alooholkf.ltty 
liver dise.a$e. Ann. Hep.ltoL 8, S4-S8. 

BrONning,J.n, Szaep.ani.J.k, LS., [))bbw,~ R., 1't.1.., 2004. PrevaltnCl' ofhrpaoc s~atosis in .. m 
urb.ln popul.1tioo in the United St.ltes:: ilJ1loKl:of I'thnid:y. HepalDlogy40. 1387-1395. 

Burkt, J.E.. Dennis, EA, 2009.1. Phospholip.se Al structurtlfunction. mechanism, .lOO 
sigl1olling. J. Upid Res. SO, 5237-5242. 

Burke, J.E.. Denni~ EA, 2009b. PhospholipaSt Al biochemistl)'. Cardiovasc. Drugs Ther. 
23,49-59. 

Caballero, F, Fern.lOOez,A, De LKy, AM., I't al, 2000. Enhaoced free choleslerol,SREBP-2 
and StARtxpttssioo in hum.ln NASH. J. Hepatol. SO. 789-7$. 

Dixon,J.B, Bh.lthal, P..5. O'Brien, P.E.. 2001. Non.koho~c c,ltty Ii ... erdisease: predictors of 
n<r1aloohdic ste.l:ohep.lti:is 0100 liYer fibrosis in the severelyobese.G,lSIrOl'!lttll)~ 
121,91- 100. 

Dwyer,A, Dtwm.an.J.L. Ad.tms, AJ., el al.., 1981. Inf1uenctof glyc.qen on kver density. ccm· 
puted tcmographyfnm a IT1I'QbolK: ~.l-ColTlJl.ltAssist Tcmogr. 7. 70-73. 

F.rell, G.C~ Luter, CL, 2006. Non.lkoholk f,my liver diseast: from ste.tosis to dnhosis. 
Hepatology 43, S!9-S112 

Ftsinmeyer, MD~ Meigs..l-B.. Nonh, K..E. , el aL 2013. Geneoc ... Mi.tnlS associMed wilh 
bsti~ g1Ltcose .and insulin concencrmom in .an I'thnially d;"trse ~ulalio!"l: rtsults 
from lhe PopuIaionArdli~ using Geromics ~oo Epidtmiology ( PAGE) study. 
BMC Med. Q:n!,L 2S,!lB. 

Fokh, .I-, l...ets. M , Slo.ane-Sl.anley, Gll. , 1957. A simple melhod for Ihe isol.J:ion.OO 
purifiation ohotallllides mm ,anjm,¡¡ tissues..J. Biol Chem. 226. 497-500. 

Gorden. A, V.ang. R., V~-ArTnsumg. LM.. el L 2013. Genetic ... .uiation al NCAN locus 
is .:tSSoo.ted wim inflarnm.ation.oo fibrosis in non-alooholic f.my liver distase in 
morbid. obesity. Hum. Hered.. 7S, 34-43. 

Guaj.l.rdo-S.ilin.lS, G.E.. Hilmy, A~ 2010. PrI' ... alencl' of nonalcoholk f.tty liver dise.a$e 
(NAFLD) .and utility of ABItOSped 11 to dettd Uver fibrosis in morbidly obese 
Hisp,-.¡o-Ameri.:.an patienn; undergoingg.astricbypass. 0bI's. Surg. lO, 1647-1653. 

GllÍChel.l.J.r, MM, G.J.wrie h, s., Olivil'r. M.. ti al. 2013. Inleractions of .lIle/k vari.anCJ.' of 
PNPLA3 wim n<r1 geneOcfactDrs in predicting nOl1ollcoholksttatohepatitis.and non 
hep.>tic rompti.,..tion~ of _1"1' obKity. Obtsity (Silvrr Spriftg) 21. 1935- 1941. 

He,S., McAlaul, c.,1l,JL.tlal.., 2010. A sequtnct ... ari.ltion (1148M) in PNPLA3 associ.ated 
wirh nonalcoholK: ldlty liver d ise.se d isrupts triglYCJ.'ride ~rolysis. J. Siol. Chem. 
285, 6706-6715. 

Hernael., R., Mcl.ean, J, Luo, M, et .1 , 20 13. Associ.ation bt~n vari.lnlS in or near 
PNPW, GCKR, and PPP1R3B with ultrasound-defined Sleatosis based on d.lt.1 from 
Ihe Ihird Nalional Ht al th and Nutrition Eumil1oltion Survey. Oin. Gastrotnterol. 
HepatoL 11, 11 83-1190. 

Kelly, T, Va~, W,Chtn, CS. et al. 2008. Global burden dobesityin 2005 a~ projecrions 
to 203O.1nt.l- Obes. 32, 1431- 1437. 

Kleiner, D.E.. Brunt, EM., 'Jo.! N,utl, M. ti: al. 2005. DI'sigI a~ valid.l:ion of a histologkal 
scai~ system fa nOl1ollooholic f.tty I;"er distase. Hepa1D1ogy41 , 1313-132l. 

Kosoy, R., Nassir, R. , Tu n, C. tI.l. 2009. MCI'Stry inform.ltivt m.lf!o:er sets fordetl'rmini~ 
continenta l origin and .dmixturl' proportions in oomm<r1 popul.Jtions in AmeriGl. 
Hum Murat 3Q 69-7B. 

KOO"or1en, A, joh.anWHl, LE..,johansson. LM_I'I al. 2009. A common v~ in PNPlAl, 
wt1kh I'ocodes .diponuDin. is ~ssocillted wilh liver fa con ll'nt in humans. 
~ 52,1056-1060. 

~-C.m;¡$OO, E.. ~-M¡nib . P_ VilJ.mI!ll I-Mo1in¿ T .• tI .L 2013. Assodation ofml' 
II48M/PNPlA3 v.ui.anl wim eltvatl'd ~bnint tr.ansam;nast Itvels in nonn,¡J-wtig'u 
.and OVI'fWt'ighrjobese Me.xic;¡ n children. Genl' 15. 185-188. 

UnieU-úrrasco, E.. Aruí'i .... Alonzo, V_ veUzquez-<ruz. It. ti aL 2014. PNP\A3 1148M 
po!ymorphilll1 is ~ted wilh elevaled aJ.an ine tr .... samin.l5t ltvels in Mexic.an I n­
digeoous.and Mestim popuL1tions.. Mol Biol ltep. http://dx.dot.org.fI0.1001/s1103].. 
0\4-3341-0.. 

l..nn-MimilA. p. VillAmil-RAmiI1'1. H. ViIlAlnh(fl¡"oml"''''~ o . M_ '" .. l. 1 011. ConTrihutinn 
of cmunon geneOc v.ari.mn; toobesity ~oo obesity -reialtd tr.IÍts in Mtxican children 
.and aduks. PWi One htIp ://dx.doi.orylo. \371/pumaLpone.OO70640. 

Un, VL,Ch.ang, P.F~Ch.mg, MH., I't.1.., 2014. Genetic ... ariants in CCKltaOO PNPlA3 oonfer 
sUSCl'ptibility 10 nonalcoholic ldtty IÍ'lerdist.se In obtse IOOividwls. Am.J.C1in, Nutr. 
99,869-874. 

López-VeL.ízQUI'l.,JA. Silva -Vidal, K.V, Pooci.ano-Rodt1guez. G, ti al, 2014. The preva­
lenCJ.' of n<r1alroholic fatty IÍ'll'r dise.se in lhe Arnerlas. Ann. Hepalol. 13, 166-178. 

Manhl'W~ D.R., Hosker, J.P, Rudenski. A..5. tt al.. 1985. Homeost,)sis model aSSl'Ssmenl: 
insulin resist.1fXl' .lOO bet.l-<:ell function frOOl ldsting pI.:Ism.l¡lucoseaOO insulw, con­
centrations in m.l11. Di.abetol~ 28. 412-419. 

Palmer, N.D., Musani, S.K.. Vtrgts -Armstrong. LM, I't al, 2013. Chafilcterization of 
Eur~n aocl'Stry nonalroholic ldtty liver disease ..... ssoci.ated v ... i.lnts in i~Niduals 
of AfrK:an .00 Hisp.nic dtsCJ.'flt Hep;atology 58. 966-975. 

Pur~ P, 6.Jile, R.A,1Nitst, MM, et .1. 2OO7. A lipldomk al1ollysisoln<r1akohdic fattyliver 
dise.JSl'. Hepatology 46, 11111- 1090. 

RofTr(l, S. Kozlitiflol,j.. Xw,g, C. eI.l. 2008. Gentoc voJri¡¡tion in PNP\A3 C<r1!ers suscepti­
bility to nonalooholk ldtty liver disease. Nat Gel"ll'l. 4Q 1461-1465. 

ROfI'I'(I, s., Sentinell~ F. D.lsh, s., 1'1.1. 2010. Motbid obesity op»e5 lhe as.socYtion IJI'.. 
lWe!'n PNPlA31148M ( n738409) ~nd indkts oflll'p;aoc Injury in individuals of 
Eumpe.an descl'lll.lfIl..I- 0bI's. 34. 190- 194. 

ROUNn, V., Koh, C~ Zmud;a. .l- M . t I al _ 20 10. Tht ~soci.ttion of gl'netic v.mallility in 
paGIÍn-ib' phOlpholipase dcm,¡¡in-<ontJw,ing pl"Olein 3 (PNP\A3) with hisloilgic;¡1 
severity of nonak:oOOlk f.my liver dise.tse. Htpatology 52. 894-903. 

SchwifTUTll'l",J~ CeItdon, MA, Lavine.J.E. . ti ~L 2009. Herit.1bi~ty 01 noo.tlooholk f.ury 
liYl'l" distase. G.!'ilml'flti'f"llloKv 1"16. 1S85-1592 

Sookoian, s.. C.z¡tano, G.o~ llurgueno, AL. 1'1 ~L 2009. A nonsyncnyrnoos genl'vari.ant in 
adiponwin gl'fll' is ~ttd with noo~1ooIlolic ldtty Uver distase SI"Itrly. J. Upid 
Rl-s. SO,211 1-2116. 

Spe/kJl:es, E..K.., ButIer, j.L, P,¡Jmer, CD~ ti aL 2010. PNF\A3 variantsspedfic,¡Jly coofer in­
cf1'.a$ed risk for histobgic non.looholic btty liver disease but nOl ~tabolkdise.a$e. 
Hepatology 52, 904- 912 

SpeliOles. EJ(, VI'fltI'S-Annstrong, LM. Wu,j..tI.1I~ 2011 . Geoo~-wide.tS5lXi..ltion analysis 
identilies vananlli as:;ociated with nol1ollooho~c ldtty liYl'l" dist¡se thal havt d istinct I'Í­
fects on IT1I'QbolK: 11".115.. PlD5 Genet. http:/~.dd.org/lO. 1 37IfJOOfT1,lI.~. 100 1 324. 

Slepaoov.l, M.. Hossain, N, Afendy, A, ti: al , 2010. Htpatic gl'fll' expttssion of Úuc.asi.ln 
and Afric,-.¡-AmeriGln patients with obesity-rel.lted non ..... lcoholic ldtty liver d ise.a$e. 
Obes. Sur¡¡:. 20, 64()4jSO. 

The American Diabetts Associ.ation. 20 10. Oi.agnosis and cI~ssifiC.ltion of di.lbeles 
mellirus. Diabetes Cafl' 33, S62-5OO. 

Vale nti, L, A1-Se rr~ A, Daly, AK.. et al . 2010. Homozygosity for the patatin-like 
phospholipast-3/adiponutrin 1148M polymorphism inlluef1~s liver fibrosis in pa­
Denlli with nOl1olkoholk f.tty liYer disease. Hepatoiogy 51, 12O'}-1217. 

Vill.lrreal-Molil1ol, M.T, Aguil.r-5,¡lIin~. CA. Rodrigul'Z·eruz. M, I' t al, 2007. The ATP­
binding C.tS'iI'I11' lunsportt'f Al R230C ... arillnt alfl'<ts HOl choleste rolltvels and 
aMI in the MexiGlll ~uL1tion: .usociati<r1 with obesity arw:! obI'sity-reLJted tomor­
bidities.. Diabetts 56, 1881-1887. 

W.Jg!'nklll'd1t, LE.., Palmer, ND, 8owden. D.W. tt al .. 201l. As.soa.tion of PNPlA3 with 
non-ak:OOoIk fatty liver dise.tse in ~ minority cohort: lhe lnsu~n Resist.anCJ.' Alhl'ro­
scll'rosis Fmlily Srudy. Uver Inl 31. 412-416. 

W,¡Jb'r, R.W~ Sw,atr;a. F. HmiaIa. .J- ti ~ 1_ 2013. Gentlk.and dincoll ~fS of ell'vated 
liver ldl oonttnl in OVI'fWt'igtll and obI'se HispM1k c"ldren. Obtsity (Silver Spring) 
21, E790-E797. 

Woñd Healm Org.anizati<r1 (WHO). 2000. Obesity: prI"Ienlw,g RI m.an~w,g!he global 
epidemic.. Rl-pon: of. WHO ConsuulÍoo. Tedl.ltep. Ser. 894. pp. 1-2S3. 



 132 

Participación en otros trabajos durante la realización del doctorado 
 

1. Composition of gut microbiota in obese and normal-weight Mexican school-age 

children and itsassociation with metabolic traits. 

López-Contreras BE, Moran-Ramos S, Villarruel-Vázquez R, Macías-Kauffer L, 

Villamil-Ramírez H,   León-Mimila P,   Vega-Badillo J,   Sánchez-Muñoz F, 

Llanos-Moreno LE, Ibarra-González I, Vela-Amieva M, Ochoa-Leyva A, Aguilar-

Salinas CA, Canizales-Quinteros S.  

Pediatr Obes. Under Review. 

 

2. An amino acid signature associated with obesity predicts 2-year risk of 

hypertriglyceridemia in school-age children.  

Moran-Ramos S, Ocampo-Medina E, Gutierrez-Aguilar R, Macias-Kauffer L, 

Villamil-Ramirez H, Lopez-Contreras B, León-Mimila P, Vega-Badillo J, 

Gutierrez-Vidal R, Villarruel-Vazquez R, Serrano-Carbajal E, Del-Río-Navarro B, 

Huertas-Vazquez A, Villarreal-Molina T, Ibarra-Gonzalez I, Aguilar-Salinas C, 

Vela-Amieva M, Canizales-Quinteros S. 

Sci Rep. Under Review. 

 

3. Interaction between FTO rs9939609 and the Native American-origin ABCA1 

rs9282541 affects BMI in the admixed Mexican population.  
Villalobos-Comparán M, Antuna-Puente B, Villarreal-Molina MT, Canizales-

Quinteros S, Velázquez-Cruz R, León-Mimila P, Villamil-Ramírez H, González-

Barrios JA, Merino-García JL, Thompson-Bonilla MR, Jarquin D, Sánchez-

Hernández OE, Rodríguez-Arellano ME, Posadas-Romero C, Vargas-Alarcón G, 

Campos-Pérez F, Quiterio M, Salmerón-Castro J, Carnevale A, Romero-Hidalgo 

S.  

BMC Med Genet. 2017 May 2;18(1):46. doi: 10.1186/s12881-017-0410-y. 

 

4. A combined linkage and association strategy identifies a variant near the GSTP1 

gene associated with BMI in the Mexican population.  



 133 

Villamil-Ramírez H, León-Mimila P, Macias-Kauffer LR, Canizalez-Román A, 

Villalobos-Comparán M, León-Sicairos N, Vega-Badillo J, Sánchez-Muñoz F, 

López-Contreras B, Morán-Ramos S, Villarreal-Molina T, Zurita LC, Campos-

Pérez F, Huertas-Vazquez A, Bojalil R, Romero-Hidalgo S, Aguilar-Salinas CA, 

Canizales-Quinteros S.  

J Hum Genet. 2017 Mar;62(3):413-418. doi: 10.1038/jhg.2016.145. 

 

5. TGFBR2 mutation and MTHFR-C677T polymorphism in a Mexican mestizo 

population with cervico-cerebral artery dissection.  

Ruiz-Franco A, Barboza MA, Jara-Prado A, Canizales-Quinteros S, Leon-Mimila 
P, Arguelles-Morales N, Vargas-González JC, Quiroz-Compean A, Arauz A. J 

Neurol. 2016 Jun; 263(6):1066-73. doi: 10.1007/s00415-016-8101-8.  

 

6. Hepatic miR-33a/miR-144 and their target gene ABCA1 are associated with 

steatohepatitis in morbidly obese subjects.  

Vega-Badillo J, Gutiérrez-Vidal R, Hernández-Pérez HA, Villamil-Ramírez H, 

León-Mimila P, Sánchez-Muñoz F, Morán-Ramos S, Larrieta-Carrasco E, 

Fernández-Silva I, Méndez-Sánchez N, Tovar AR, Campos-Pérez F, Villarreal-

Molina T, Hernández-Pando R, Aguilar-Salinas CA, Canizales-Quinteros S. Liver 

Int. 2016 Sep;36(9):1383-91. doi: 10.1111/liv.13109.   

 

7. Admixture in Latin America: geographic structure, phenotypic diversity and self-

perception of ancestry based on 7,342 individuals.  

Ruiz-Linares A, Adhikari K, Acuña-Alonzo V, Quinto-Sanchez M, Jaramillo C, 

Arias W, Fuentes M, Pizarro M, Everardo P, de Avila F, Gómez-Valdés J, León-
Mimila P, Hunemeier T, Ramallo V, Silva de Cerqueira CC, Burley MW, Konca E, 

de Oliveira MZ, Veronez MR, Rubio-Codina M, Attanasio O, Gibbon S, Ray N, 

Gallo C, Poletti G, Rosique J, Schuler-Faccini L, Salzano FM, Bortolini MC, 

Canizales-Quinteros S, Rothhammer F, Bedoya G, Balding D, Gonzalez-José R. 

PLoS Genet. 2014 Sep 25;10(9):e1004572. doi: 10.1371/journal.pgen.1004572. 

eCollection 2014 Sep.  



 134 

 

8. PNPLA3 I148M polymorphism is associated with elevated alanine transaminase 

levels in Mexican Indigenous and Mestizo populations.  

Larrieta-Carrasco E, Acuña-Alonzo V, Velázquez-Cruz R, Barquera-Lozano R, 

León-Mimila P, Villamil-Ramírez H, Menjivar M, Romero-Hidalgo S, Méndez-

Sánchez N, Cárdenas V, Bañuelos-Moreno M, Flores YN, Quiterio M, Salmerón 

J, Sánchez-Muñoz F, Villarreal-Molina T, Aguilar-Salinas CA, Canizales-

Quinteros S.  

Mol Biol Rep. 2014 Jul;41(7):4705-11. doi: 10.1007/s11033-014-3341-0.   

 

9. Association of the I148M/PNPLA3 variant with elevated alanine transaminase 

levels in normal-weight and overweight/obese Mexican children.  

Larrieta-Carrasco E, León-Mimila P, Villarreal-Molina T, Villamil-Ramírez H, 

Romero-Hidalgo S, Jacobo-Albavera L, Gutiérrez-Vidal R, López-Contreras BE, 

Guillén-Pineda LE, Sánchez-Muñoz F, Bojalil R, Mejía-Domínguez AM, Méndez-

Sánchez N, Domínguez-López A, Aguilar-Salinas CA, Canizales-Quinteros S. 

Gene. 2013 May 15;520(2):185-8. doi: 10.1016/j.gene.2013.03.038.  

 

10. VNN1 gene expression levels and the G-137T polymorphism are associated with 

HDL-C levels in Mexican prepubertal children.  

Jacobo-Albavera L, Aguayo-de la Rosa PI, Villarreal-Molina T, Villamil-Ramírez 

H, León-Mimila P, Romero-Hidalgo S, López-Contreras BE, Sánchez-Muñoz F, 

Bojalil R, González-Barrios JA, Aguilar-Salinas CA, Canizales-Quinteros S. PLoS 

One. 2012;7(11):e49818. doi: 10.1371/journal.pone.0049818. PCSK1 rs6232 is 

associated with childhood and adult class III obesity in the Mexican population.  

 

11. PCSK1 rs6232 is associated with childhood and adult class III obesity in the 

Mexican population.  

Villalobos-Comparán M, Villamil-Ramírez H, Villarreal-Molina T, Larrieta-Carrasco 

E, León-Mimila P, Romero-Hidalgo S, Jacobo-Albavera L, Liceaga-Fuentes AE, 



 135 

Campos-Pérez FJ, López-Contreras BE, Tusié-Luna T, Del Río-Navarro BE, 

Aguilar-Salinas CA, Canizales-Quinteros S.  

PLoS One. 2012;7(6):e39037. doi: 10.1371/journal.pone.0039037. 

 

12. A functional ABCA1 gene variant is associated with low HDL-cholesterol levels 

and shows evidence of positive selection in Native Americans.  

Acuña-Alonzo V, Flores-Dorantes T, Kruit JK, Villarreal-Molina T, Arellano-

Campos O, Hünemeier T, Moreno-Estrada A, Ortiz-López MG, Villamil-Ramírez 

H, León-Mimila P, Villalobos-Comparan M, Jacobo-Albavera L, Ramírez-Jiménez 

S, Sikora M, Zhang LH, Pape TD, Granados-Silvestre Mde A, Montufar-Robles I, 

Tito-Alvarez AM, Zurita-Salinas C, Bustos-Arriaga J, Cedillo-Barrón L, Gómez-

Trejo C, Barquera-Lozano R, Vieira-Filho JP, Granados J, Romero-Hidalgo S, 

Huertas-Vázquez A, González-Martín A, Gorostiza A, Bonatto SL, Rodríguez-

Cruz M, Wang L, Tusié-Luna T, Aguilar-Salinas CA, Lisker R, Moises RS, 

Menjivar M, Salzano FM, Knowler WC, Bortolini MC, Hayden MR, Baier LJ, 

Canizales-Quinteros S.  

Hum Mol Genet. 2010 Jul 15;19(14):2877-85. doi: 10.1093/hmg/ddq173.  

 

 

 
 


	Portada 
	Índice General
	Resumen
	1. Introducción
	2. Justificación  3. Problema de Investigación 
	4. Hipótesis 
	5. Objetivos 
	6. Diseño Experimental  
	7. Metodología 
	8. Resultados
	9. Discusión 
	10. Conclusiones 
	11. Perspectivas 
	12. Referencias 
	13. Anexos 
	14. Artículos Publicados 

