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RESUMEN

Introduccion: El polimorfismo rs738409 del gen PNPLA3 se ha asociado
significativamente con el nivel sérico de alanina aminotransferasa y esteatosis
hepatica. Existen pocas investigaciones en México que estudian esta asociacion
en presencia de obesidad y sindrome metabdlico en la poblacién pediatrica, a
pesar de la alta prevalencia de esta problematica.

Objetivo: Evaluar la asociacién del polimorfismo rs738409 del gen PNPLAS3 con
el nivel de alanina aminotransferasa sérica y su frecuencia en escolares de 6 a
12 anos con obesidad y sindrome metabdlico.

Metodologia: La muestra consistié en 327 escolares de 6 a 12 afios del estado
de Nuevo Leon. La clasificacion del peso se realizo utilizando los puntos de corte
de IMC Puntaje Z (OMS, 2007), considerando IMC normal a valores de entre -1
y +1 DE y con Obesidad a un valor 2+2 DE. El diagnéstico de sindrome
metabdlico se establecié6 de acuerdo con los criterios propuestos por la
Federacion Internacional de Diabetes para nifios y adolescentes (2007). El nivel
sérico de ALT (método reaccién cinética) se consideré anormal a valores =225
UlI/L en nifios y 222 UI/L en nifias (Styne, et al., 2017). La genotipificacion del gen
PNPLAS3 se realizé con la técnica de PCR en tiempo real, utilizando kits de la
marca Integrated DNA Technologies® de acuerdo con las instrucciones del
fabricante. El analisis estadistico multivariado se realizd con el software IBM
SPSS version 22.

Resultados: Un 33.3% de los escolares presenté ALT elevada. Los escolares
son sobrepeso y obesidad demostraron tener valores séricos de ALT
significativamente altos (p-valor = 0.000) en comparacion con los escolares con
un IMC normal, con valores en su media de 35.10 UI/L y 16.47 UIL,
respectivamente; al igual que aquellos con diagnostico de sindrome metabdlico
(p-valor = 0.000). La frecuencia genotipica para el polimorfismo rs738409 fue de
33.0% para CC, 46.8% para CG y 20.2% para GG. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre genotipos para el valor de ALT sérica (p-
valor = 0.516). No encontraron diferencias en la distribucién de las frecuencias
genotipicas segun la clasificacion del peso o diagnéstico de sindrome metabdlico
y el estado del nivel sérico de ALT (Chi cuadrado de Pearson: p-valor: 0.252).
Los modelos de regresion lineal del polimorfismo rs738409 con el nivel sérico de
ALT segun peso corporal y diagnostico de sindrome metabdlico no encontraron
asociacion estadisticamente significativa en ningun modelo de herencia
genética.

Conclusiones: En esta poblacion, el polimorfismo rs738409 del gen PNPLA3 no
se asocia con el nivel sérico de ALT independientemente de su peso corporal o
diagnéstico de sindrome metabdlico. Sin embargo, se refuerza la importancia del
valor sérico de ALT en la evaluacién del estado nutricio en escolares.
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ABSTRACT

Introduction: The rs738409 polymorphism of the PNPLA3 gene has been
significantly associated with the serum level of alanine aminotransferase and
hepatic steatosis. There is little research in Mexico that studies this association
in the presence of obesity and metabolic syndrome in the pediatric population, a
weight of the high prevalence of this problem.

Objective: To evaluate the association of rs738409 polymorphism of the PNPLA3
gene with the level of serum alanine aminotransferase and its frequency in
schoolchildren aged 6 to 12 years with obesity and metabolic syndrome.
Methodology: The sample consists of 327 schoolchildren aged 6 to 12 from the
state of Nuevo Leon. The weight classification was performed using the BMI Z
score cut-off points (WHO, 2007), according to normal BMI at values between -1
and +1 SD and with Obesity at a value 2+2 SD. The diagnosis of Metabolic
Syndrome was established in accordance with the criteria proposed by the
International Diabetes Federation for children and adolescents (2007). The serum
level of ALT (kinetic reaction method) is considered abnormal at values =25 IU/L
in boys and 222 IU/L in girls (Styne, et al., 2017). Genotyping of the PNPLA3
gene was performed using the real-time PCR technique, using kits of the
Integrated DNA Technologies® brand according to the manufacturer's
instructions. The multivariate statistical analysis was performed with the IBM
SPSS version 22 software.

Results: 33.3% of the students presented high ALT. Schoolchildren are
overweight and obese have shown to have significantly high serum ALT values
(p-value = 0.000) compared to schoolchildren with a normal BMI, with a mean
value of 35.10 IU/L and 16.47 IU/L, respectively; as with those diagnosed with
metabolic syndrome (p-value = 0.000). The genotypic frequency for the rs738409
polymorphism was 33.0% for CC, 46.8% for CG and 20.2% for GG. No
statistically found differences were found between genotypes for the serum ALT
value (p-value = 0.516). We found no differences in the distribution of genotypic
frequencies according to the classification of the weight or the diagnosis of the
metabolic syndrome and the status of the serum level of ALT (Pearson's Chi
square: p-value: 0.252). Linear regression models of rs738409 polymorphism
with serum ALT level according to body weight and metabolic syndrome
diagnosis found no statistically significant association in any genetic inheritance
model.

Conclusions: In this population, the rs738409 polymorphism of the PNPLA3
gene is not associated with the serum level of ALT affected by your body weight
or diagnosis of metabolic syndrome. However, the importance of the serum ALT
in the assessment of nutritional assessment in school children is emphasized.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La obesidad infantil y sus comorbilidades se han convertido en un problema
de salud publica a nivel global, con un crecimiento exponencial de forma paralela
en la prevalencia de la Enfermedad de Higado Graso No Alcohdlica (EHGNA),
sindrome metabdlico y enfermedades cardiovasculares (Hu et al., 2017).

En México, la prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad en escolares
de 5a 11 anos es de 33.2% (Instituto Nacional de Salud Publica, 2016); mientras
que la prevalencia en el estado de Nuevo Leén fue de 28.3% en el afo 2017
(Secretaria de Salud del Estado de Nuevo Ledn, 2017). La prevalencia de
esteatosis hepatica en la poblacion pediatrica se estima que es del 10%,
alcanzando hasta un 38% en nifios con obesidad (Larrieta-Carrasco et al., 2013).

Se ha evidenciado que existen factores de riesgo genéticos que se asocian
directamente con la EHGNA (principalmente con resultados de biopsia hepatica
y resonancia magnética en adultos). Asimismo, el polimorfismo rs738409 ha sido
asociado con alteraciones en el nivel sérico de Alanina aminotransferasa (ALT),
biomarcador especifico utilizado para el diagnoéstico de hepatopatias (Zhang et
al., 2015). Romeo y colaboradores, encontraron una elevacién significativa en los
niveles séricos de ALT y AST en asociacién con el polimorfismo rs738409 en
adultos hispanos, siendo éste el grupo étnico con mayor prevalencia de
esteatosis hepatica y susceptibilidad a cirrosis (Romeo et al., 2008). De manera
subsecuente, investigadores internacionales han encontrado asociacion entre
variables genéticas del gen PNPLA3 con dafo hepatico, tanto en adultos como
en poblacién pediatrica (Hotta, et al., 2010; Zhang, et al., 2014, Mangee, et al.,
2015 & Chinchilla-Lépez, et al., 2018).

A nivel nacional, un estudio realizado en la Ciudad de México encontr6 que la

variante 1124M del gen PNPLAS3 estéa fuertemente asociada con niveles elevados
de ALT tanto en niflos con peso normal como con sobrepeso u obesidad (OR =

17



3.4, 95% Cl 2.3 — 5.9; p-valor = 3.7x10-8) (Larrieta-Carrasco, et al., 2013);

siendo el unico estudio de su clase en esta poblacién.

En el noreste de México no se ha determinado la asociacion del polimorfismo
rs738409 con ALT sérica en la poblacion infantil ni en presencia de obesidad y
el sindrome metabdlico en escolares, por lo que hace falta realizar estudios para
evaluar dicha asociacion, ya que se han encontrado alteraciones en el nivel
sérico de ALT (Gonzalez Rangel, 2015) y alta prevalencia obesidad en el estado

de Nuevo Leodn.
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Il. ANTECEDENTES
2.1 Obesidad Infantil

La obesidad infantil es un problema de salud a nivel mundial y nacional que
se desarrolla durante los primeros anos de vida, y que representa un riesgo
aumentado a una obesidad en etapas de la vida posteriores. Una vez
establecida, la obesidad es dificil de revertir y se asocia con complicaciones de
la salud a corto y largo plazo (Lanigan, Tee & Brandreth, 2019).

En escolares, la adiposidad es evaluada utilizando el indice de Masa Corporal
(IMC), definido como el peso en kilogramos sobre la talla en metros al cuadrado.
Sin embargo, debido a que la distribucién del IMC cambia con la edad, el IMC
debe ser interpretado de acuerdo con la edad y al género. Para evaluarlo,
frecuentemente se utilizan los percentiles establecidos por el Centro para el
Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) (Onis & Onyango, 2007) y los
puntos de corte del puntaje Z de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS,
2007) (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de IMC para la edad en escolares

, OMS (2007)
Clasificacion nutricional
Unidad Z (DE)
Obesidad > 42
Sobrepeso Entre +1y +2
Peso adecuado Entre -1y +1
Desnutricion Entre <-2y -1

Notas: OMS, Organizacion Mundial de la Salud; DE, desviacion estandar.

De acuerdo con el patrén de referencia de la OMS, la prevalencia combinada
de sobrepeso y obesidad en escolares de 5 a 11 afios en México fue de un 33.2%
en el 2016 (INSP, 2016); mientras que, en el estado de Nuevo Leédn, datos
estadisticos del aio 2017 demuestran una prevalencia de un 28.3% (Secretaria
de Salud del Estado de Nuevo Ledn, 2017). A pesar de que existe diferencia
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entre estos valores, los numeros se traducen a que uno de cada tres escolares

a nivel nacional y estatal presenta sobrepeso u obesidad.

La etiologia de la obesidad se debe principalmente a un desequilibrio entre la
ingesta y gasto cal6rico, y se ve afectada por diversos factores genéticos,
conductuales y ambientales. Los factores conductuales incluyen habitos
alimenticios y patrones dietéticos poco saludables, estilo de vida sedentario y
falta de actividad fisica. Por otra parte, los factores ambientales (padres,
comunidad escolar) influyen en la ingesta dietética y la actividad fisica en los
escolares, y, en consecuencia, su peso corporal (Karnik & Kanekar, 2012; Khairy,
Eid, El Hadidy, Gebril & Megawer, 2016).

Se ha reportado que la obesidad esta asociada con un riesgo incrementado
de desarrollar hipertension, arterioesclerosis coronaria, colesterol elevado,
diabetes mellitus tipo 2, problemas en las articulaciones, accidente
cerebrovascular, enfermedad de higado graso, y ciertos tipos de cancer. Ademas
de esto, las consecuencias de la obesidad no solo estan limitadas a la salud
fisica, ya que los escolares pueden presentar insatisfaccién corporal, baja
autoestima, depresion, estigmatizacidn y marginacién social (Abitbol &
Rodriguez, 2009; Apolloni, Marathe & Pan, 2011).
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2.2 Medicion del sindrome metabdlico en escolares

La asociacion de la obesidad con las diferentes comorbilidades se debe
principalmente a la adiposidad central. En casos de sindrome metabdlico (SM)
en escolares, los factores subyacentes como la obesidad central (también
denominada “visceral” o “abdominal”’) y la resistencia a la insulina estan
acompanfados por un cluster de trastornos metabolicos, que incluyen dislipidemia
e hipertensién (Alberti et al., 2009). El exceso de grasa abdominal se considera
mas patogénico que la grasa subcutanea, utilizandose la circunferencia de
cintura como medicién antropométrica indirecta para medir la obesidad central y
como predictor de sindrome metabdlico (Blaha, Gebretsadik, Shintani & Elasy,
2008).

La velocidad del crecimiento en nifios y adultos es diferente, por lo tanto, los
puntos de corte utilizados para diagnosticar el sindrome metabdlico en adultos
no pueden ser utilizados en nifos (Koohmanaee et al., 2019). Debido a esto,
diversas instituciones y autores a nivel mundial han establecido puntos de corte
para el diagnostico de sindrome metabdlico en la poblacién pediatrica, con la
finalidad de identificar a los individuos que presentan un riesgo aumentado a
desarrollar comorbilidades mas severas (Tabla 2).
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Tabla 2. Métodos diagndsticos de sindrome metabdlico en nifios
NHANES NCEP ATP

de IDF .
(Cook et ( . . Il (Grundy, ]l (Viner,
al., 2003) ':"ggg 4‘;‘ (iimg‘o‘;t;;‘ etal,  (Coronaet  2005)
" " 2004) al., 2007)
Obesidad
Criterios 3 0 mas 3 0 mas central + 2 3 0 mas Mas de 3 3 0mas
diagndsticos criterios criterios de los otros criterios criterios criterios
criterios
Glucosa en 2110 2100 2110 2110 2110
ayuno mgdl  1Omadl gL ma/dL ma/dL ma/dL
Circunferencia
de cintura 2p 90 >p 75 2p 90 2p75 2p 90 -
Trig[ic,:éridos =110 2100 2150 >100 2110 > 150
séricos mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL mg/dL o
HDL < 35
mg/dL o
colesterol
HDL <40 mg/dL <50mg/dL <40 mg/dL <45 <40 mg/dL  total = p 95
Sistolica 2
Presion 130 mmHg Sistélica =
arterial 2p 90 >P0  piastglicaz  “P 0 >p 30 D 95
85 mmHg
IMC - - - - - 2p95

Notas: HDL, lipoproteinas de alta densidad; IMC, Indice de Masa Corporal; IDF, International Diabetes Federation; NHANES, National
Health and Nutrition Examination Survey; NCEP ATP lll, National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Ill; mg/dL,
miligramos por decilitro; mmHg, milimetros de mercurio.

El sindrome metabdlico aumenta significativamente el riesgo de desarrollar
diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares, sin embargo, su magnitud en
la poblacién pediatrica es variable y depende de los criterios diagnésticos, de la
poblacion de estudio y el estado nutricional (Cornejo Barrera & Llanas Rodriguez,
2013). Pierlot y colaboradores en el aino 2017 analizaron la prevalencia del
sindrome metabdlico y sus componentes en nifios y adolescentes del continente
americano (incluyendo a Argentina, Brasil, Canada, Chile, Colombia, Ecuador,
Estados Unidos, Guatemala, México, Paraguay, Peru y Venezuela), recopilando
informacién de articulos publicados de los afios 2008 al 2016. Los resultados del
analisis de prevalencias en nifios y adolescentes de américa demostraron que

existe una importante variabilidad entre los paises, siendo las prevalencias
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menores del 6.0% para paises como Argentina, Colombia, Guatemala, México y
Paraguay; mientras que las mayores prevalencias fueron para Brazil, Canada y
Venezuela, con valores mayores del 12.0% (Pierlot, Cuevas-Romero, Rodriguez-
Antolin, Méndez-Hernandez & Martinez-Gémez, 2017).

En el estado de Nuevo Ledn, estudios publicados desde el afio 2004 han
evidenciado que la prevalencia del sindrome metabdlico en nifios y adolescentes
ha ido en aumento. La Tabla 3 muestra las prevalencias reportadas por

diferentes autores.

Tabla 3. Prevalencia reportada del sindrome metabdlico en el estado de Nuevo Ledn

Edad de la Criterios Prevalencia

Autor y afio Muestra .
muestra utilizados de SM
NCEP ATP IlI 6.5%
. AACE 7.7%
Rodriguez-Moran et
L. 2004 965 nifios y adolescentes 10 a 18 afos OMS 4.5%
al-, EGIR 3.8%
REGODCI 7.8%
Elizondo-Montemayor
261 escolares 6 a 12 afos NCEP ATP Il 23.3%
et al., 2011
Pérez et al., 2017 120 prepuberes 6 a 9 afos IDF 16.6%
Cardenas-Villarreal et
254 nifos y adolescentes 10 a19anos NCEP ATPIII 9.4%

al., 2019

Notas: SM, sindrome metabdlico, NCEP ATP Ill, National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel lll; AACE, American
Association of Clinical Endocrinologist; OMS, Organizacién Mundial de la Salud; EGIR, European Group for the Study of Insulin Resistance;
REGODCI, Research Group on Diabetes and Chronic llinesses; IDF, International Diabetes Federation.
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2.3 Hipertransaminasemia y EHGNA

Las comorbilidades del sindrome metabdlico y la obesidad incluyen la
Enfermedad de Higado Graso No Alcohdlica (EHGNA). La EHGNA se define
como un espectro de enfermedades hepaticas, desde una esteatosis simple
hasta cirrosis. Se diagnostica cuando un individuo presenta grasa intrahepatica
en mas de 5% de los hepatocitos (no causada por el consumo de alcohol)
(Magge, Goodman & Armstrong, 2017). Tanto la obesidad, como el sindrome
metabdlico y la EHGNA estan asociadas con un nivel anormal de transaminasas
hepaticas (Figura 1), (Robinson & Whitehead, 1989; Burns, Boswell & Olsen,
1996; Park, Han, Choi & Kim, 2005; Thapa & Walia, 2007; Ahn et al., 2015; Chen
et al., 2016) ya que, en estos casos, debido a las alteraciones metabdlicas, es
posible que se presente esteatosis macrovesicular, necrosis hepatocelular,
infiltrado inflamatorio mixto y grados diversos de fibrosis, generando lesiones
hepatocelulares o citolisis de células hepaticas, resultando en una elevacion del
nivel sérico de estos biomarcadores. La hipertransaminasemia se observa
principalmente en mujeres, en sujetos con diversos grados de sobrepeso,
diabéticos e hiperlipidémicos, sin embargo, también puede presentarse en
varones, pacientes no obesos y no diabéticos. (Bacon, Farahvash, Janney &
Neuschwander-Tetri, 1994; Sheth, Gordon & Chopra, 1997; Brunt, 2001;
Agarwal, Malhotra, Sakhuja & Sarin, 2001; ).

U eak o
- ot Produccion anormal

Alteracion de: Glucosa,

5, Resistencia a de citoquinas
ro- ot l la insulina ﬁ JVAdiponectina
oS

Sindrome metabdlico

g

Obesidad

1 Lipog I <> _‘ W) ‘—I

Pnivel de dcidos grasos Disfuncién adipocitica

“nivel de dcidos grasos

\ circulantes

Figura 1. Asociacion de la obesidad, el sindrome metabdlico, EHGNA y la elevacion de ALT sérica
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Las transaminasas representan enzimas del metabolismo intermedio, que
catalizan la transferencia de grupos amino del acido aspartico o alanina al acido

acetoglutarico, formando acido oxalacético y acido piravico (Figura 2).

HyC
jk/\(ﬁ\ ' . I i "
+ NH,
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Figura 2. Reaccion quimica de las transaminasas ALT y AST

En el higado se producen multiples reacciones de transaminacion, pero las
Unicas transaminasas con valor clinico son la aspartato aminotransferasa (AST)
y la alanina aminotransferasa (ALT). La ALT es mas especifica de dano hepatico
que la AST, debido a que la primera se localiza casi exclusivamente en el citosol
del hepatocito, mientras que la AST, ademas del citosol y mitocondria, se
encuentran en el corazdn, musculo esquelético, rifiones, cerebro, pancreas,
pulmon, eritrocitos y leucocitos (SEGHNP-AE, 2010).

La evaluacion de las alteraciones séricas de ALT debe ser de importancia
para la evaluacién del estado clinico y nutricio de escolares, ya que
recientemente se ha encontrado que estudios de biopsia hepatica en pacientes
pediatricos con ALT normal o ligeramente elevada (= 26 a 50 UI/L en niflos y =
23 a 44 UI/L en nifas) tuvieron anomalias histolégicas significativas, incluida
fibrosis avanzada (Molleston et al., 2014). Es por esto, que la Guia de Practica
Clinica para la evaluacion, tratamiento y prevencion de la Obesidad Pediatrica
de la Sociedad de Endocrinologia propone nuevos estandares normativos para
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las concentraciones de ALT: <25 Ul/L para nifos y <22 Ul/L para nifas
(Schwimmer et al., 2010; Endocrine Society, 2017).

En el aino 2015 en el estado de Nuevo Ledn, Gonzalez-Rangel realizé una
evaluacién del nivel sérico de ALT y su asociacion con indicadores clinicos,
metabdlicos y dietéticos en 530 escolares de 6 a 12 afos. En dicho estudio,
encontrd una frecuencia de la alteracién de ALT sérica en un 18.1% del total de
la muestra (Gonzalez Rangel, 2015); demostrando que las alteraciones de esta

enzima presentan una alta prevalencia en el estado.
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2.4 Polimorfismo rs738409 del gen PNPLA3

Se ha estudiado que la probabilidad de presentar alteraciones en el nivel
sérico de ALT y EHGNA estdn modulados por una interaccién entre genes y
factores ambientales (Zhang et al., 2014). Existen genes en distintos
cromosomas que se han asociado con el contenido de grasa hepatica en
humanos con diferentes mecanismos de accidn a nivel hepatico. Varios
investigadores han estudiado diversos genes, dentro de los que destacan GCKR,
NCAN, LYPLAL1, PPP1R3B (Speliotes et al., 2011); APOC3 (Petersen et al.,
2010); GC, LCP1, SLC38A8, LPPR4 (Adams et al., 2013); SAMM50, PARVB
(Kitamoto et al., 2013) y FDFT1 (Chalasani et al., 2010).

En un amplio estudio del genoma (Romeo et al., 2008) se identificé que el gen
PNPLA3 estd mayormente asociado con EHGNA en poblacion adulta de
diferentes grupos étnicos, y a su vez asociado con niveles elevados de ALT y
AST (Larrieta-Carrasco et al., 2013). De igual manera, Krawczyk vy
colaboradores, proporcionaron informacién relevante acerca de la asociacion del
polimorfismo de un solo nucleotido rs738409 del gen PNPLA3 en una muestra
de escolares alemanes con obesidad y de como la presencia de este en los
sujetos influye en la alteracion de la enzima ALT (Krawczyk et al., 2015; Romeo
et al., 2010).

El gen PNPLAS3, es un gen codificante que se localiza en el brazo largo del
cromosoma 22, con un tamano de 40,750 bases; tiene su inicio en 43,923,739
bp y su final en la 43,964,488 bp, se localiza en la citobanda q13.31. Codifica una
proteina denominada Patatin-like phospholipase domain-containing 3 protein,
también conocida como Adiponutrina (ADPN), que se expresa principalmente en
higado (Lui et al., 2017). La ADPN es una proteina transmembrana de 481
amino4cidos con una masa molecular de 52,865 Daltons. Su expresién
disminuye drasticamente en el tejido adiposo después del ayuno y esta

fuertemente regulada por la alimentacién a través de la mediacion de la insulina
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y la liberacién de glucosa (Oliver, Caimari, Diaz-Rua & Palou, 2012). Esta
molécula tiene tanto actividad de triacilglicerol hidrolasa como acilglicerol
transferasa. En humanos y animales, se ha observado que los niveles de ADPN
aumentan con la presencia de obesidad; ademas, se ha demostrado que también
puede tener un papel en la adipogénesis, siendo un regulador en la
diferenciacion de tejido adiposo blanco. La ADPN se regula positivamente
durante la diferenciacion adipocitica y en respuesta al ayuno y alimentacion, lo
que indica un papel en el almacenamiento de lipidos en el tejido adiposo vy el
higado (Posadas-Sanchez, et al., 2017; Kollerits et al., 2009).

Se ha establecido que el polimorfismo rs738409 del gen PNPLAS3, tiene un
impacto trascendental en la susceptibilidad de padecer EHGNA. Hasta la fecha,
se ha propuesto que la ADPN pierde su actividad de triacilglicerol hidrolasa y de
acilglicerol transferasa en la presencia de este polimorfismo (He et al., 2009).
Este polimorfismo causa una variacidén en el gen PNPLAS3, generando un cambio
del nucleétido de citocina a guanina, lo que provoca la sustitucién de un
aminoacido de Isoleucina (AUC) a Metionina (AUG) en la posicion 148 de la
proteina (Zhang et al., 2015; Dongiovanni et al., 2013). Existe un modelo
hipotético que sugiere que, al presentarse el cambio de Isoleucina a Metionina,
se modifica el sitio catalitico de la proteina, provocando que haya un acceso
disminuido de sustratos, lo que trae como consecuencia una reduccién de la
actividad enzimatica lipolitica contra los acilgliceroles, provocando asi el
desarrollo de esteatosis macrovesicular (Dongiovanni et al., 2013). El rs738409
se asocia con la presencia de inflamacién hepatica, y a su vez con la liberacion
de las enzimas hepaticas ALT y AST en la circulacién como resultado del dafio
en hepatocitos. Romeo y colaboradores, encontraron una elevacion significativa
en los niveles séricos de ALT y AST en asociacion con el rs738409 en adultos
hispanos, siendo éste el grupo étnico con mayor prevalencia de esteatosis
hepatica y susceptibilidad a cirrosis (Romeo et al., 2008). En la Tabla 4 se
muestran las frecuencias alélicas y fenotipicas del gen PNPLA3 en

latinoamericanos.
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Tabla 4. Frecuencias alélicas y genotipicas del gen PNPLA3 en Latinoamérica

Frecuencia alélica Frecuencia genotipica
Pais Cc G c|C CIT G|G
Colombia 0.590 0.410 0.309 0.564 0.128
México* 0.445 0.555 0.234 0.422 0.344
Peru 0.282 0.718 0.094 0.376 0.529
Puerto Rico 0.683 0.317 0.423 0.519 0.058

Fuente: (Ensembl, 2019) *Mexicoamericanos residentes en Los Angeles, California.

Debido al aumento de la obesidad infantil y la prevalencia de sindrome
metabdlico, la hipertransaminemia (principalmente ALT) y la Enfermedad de
Higado Graso no Alcohdlica (EHGNA) se han convertido en una de las mas
importantes alteraciones en el paciente pediatrico (Marzuillo, del Giudice,
Santoro, 2014; Mitchel & Lavine, 2014). Sin embargo, no todos los nifios,
adolescentes necesariamente desarrollan EHGNA, lo que sugiere que el
mecanismo patologico de las enfermedades hepéticas depende de una
interaccion entre el ambiente y predisposicién genética (Vernon, Baranova &
Younossi, 2011). El alelo G del polimorfismo rs738409 esta asociado con una
serie de cambios patolégicos en el higado. Esta variante (rs738409) se
sobreregula por una dieta lipogénica y se suprime por un consumo favorable de
acidos grasos poliinsaturados Q-6 y Q-3 (Stojkovic et al., 2014). Ademas, los
portadores del polimorfismo rs738409 fracasan parcialmente en la hidrélisis de
triglicéridos intrahepaticos (He et al., 2009; Huang, Cohen & Hobbs, 2011), lo
cual incrementa el riesgo de esteatosis hepatica en casos de sobrepeso y
obesidad. Sin embargo, si los portadores también desarrollan sindrome
metabdlico, se observa una tendencia mas fuerte hacia la esteatosis hepética,
independientemente de los patrones dietéticos (Shen et al., 2014). Asimismo, los
pacientes con la variante rs738409 presentan un nivel bajo de adiponectina
(Valenti et al., 2012), una adipoquina que aumenta la sensibilidad a la insulina y
protege contra la obesidad, sindrome metabdlico y la EHGNA.

Estos hallazgos establecen que el polimorfismo rs738409 del gen PNPLA3
afecta adversamente la funcion hepética en presencia de obesidad; sin embargo,
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existen escasos reportes en escolares y que ademas de estudiarlo en presencia
de obesidad sea también en presencia de Sindrome Metabdlico, uno de los

principales factores de riesgo para desarrollar EHGNA.
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lll. JUSTIFICACION

La elevacion de la ALT sérica como consecuencia de la obesidad infantil ha
ido en aumento los ultimos afnos. Este biomarcador es utilizado de manera
especifica para el diagnéstico de EHGNA, enfermedad que representa un alto
riesgo para la poblaciéon pediatrica ya que es una enfermedad que no presenta
signos y sintomas (hasta etapas mas avanzadas) y su diagnéstico diferencial es
costoso e invasivo. Ademas, en Nuevo Leon 1 de cada 3 niflos presenta
sobrepeso u obesidad y de un 9.4% a 16.6% Sindrome Metabdlico, principales
factores de riesgo de padecer ALT elevada.

El polimorfismo rs738409 del gen PNPLA3 genera un cambio de citocina a
guanina en la posicion 148 de la Adiponutrina, proteina involucrada en el
metabolismo de grasas en el higado. Estudios en varias poblaciones a nivel
mundial han demostrado que este polimorfismo tiene una fuerte asociacion con

EHGNA, el contenido de grasa en el higado en general y niveles de ALT sérica.

Las condiciones ambientales como la presencia de obesidad o sindrome
metabdlico tienen influencia en el nivel sérico de ALT, ya que son factores que
estan estrechamente asociados con la actividad enzimatica hepatica, contenido
de grasa en los hepatocitos e insulinoresistencia; y, es debido a esto que se
consideran en el presente estudio. Ademas, hasta la fecha no se ha realizado un

estudio que utilice dichas variables en esta poblacion.

Frente a la problematica presentada, es primordial identificar a los individuos
que desarrollan alteraciones en el nivel sérico de ALT con la presencia del
polimorfismo rs738409 del gen PNPLAS3, asi como su frecuencia en escolares
con Obesidad y Sindrome Metabdlico, con el objetivo de poder intervenir sobre
esos factores de manera oportuna, estableciendo estrategias de prevencién
antes del desarrollo de complicaciones mas severas de esteatosis hepatica.
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IV. HIPOTESIS

El polimorfismo rs738409 del gen PNPLA3 se asocia con el nivel sérico de
alanina aminotransferasa y su frecuencia es mayor en escolares de 6 a 12 afios

con sobrepeso u obesidad y sindrome metabdlico

V. OBJETIVOS

General

Evaluar la asociacion del polimorfismo rs738409 del gen PNPLA3 con el
nivel sérico de alanina aminotransferasa y su frecuencia en escolares de 6 a 12

afnos con IMC normal, sobrepeso u obesidad y sindrome metabdlico.

Especificos

e |dentificar la frecuencia de IMC normal, sobrepeso u obesidad y sindrome
metabdlico en escolares de 6 a 12 anos.

e lIdentificar la frecuencia del nivel sérico de alanina aminotransferasa
elevada en escolares de 6 a 12 anos.

e Determinar la frecuencia del polimorfismo rs738409 del gen PNPLAS3 en
escolares de 6 a 12 afos.

e Analizar la asociacion del polimorfismo rs738409 del gen PNPLA3 con el
nivel sérico de alanina aminotransferasa en escolares de 6 a 12 anos.

32



VI. METODOLOGIA

6.1 Diseno de estudio

Estudio de caracter descriptivo, experimental, transversal, correlacional, el
cual se desarrolla como parte de las investigaciones generadas por el Cuerpo
Académico de Nutricién, Obesidad y Enfermedades Relacionadas (CANOYER)
de la Facultad de Salud Publica y Nutricion (FaSPyN) de la Universidad
Auténoma de Nuevo Ledén (UANL), y a su vez formando parte del proyecto
general “Abordaje holistico de las determinantes genéticas, bioquimicas vy
dietéticas del sobrepeso y la obesidad infantil” con numero de registro 16-
FaSPyN-SA-07, aprobado por los comités de Bioética, Investigacién, y
Bioseguridad de la institucion. Este proyecto se desarrolla en colaboracién con
investigadores del Servicio de Endocrinologia del Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez” asi como el Departamento de Genética de la Facultad de
Medicina de la UANL.

El proyecto general de donde se deriva el presente estudio cuenta con una
base de datos de informacion obtenida a partir de los programas “Campamento
de Verano Especializado Salud Para Aprender: Vacaciones Saludables” (2011-
2014) y “Modelo Integral de Intervencion en Salud, Alimentacion y Activacion
Fisica” (2015); de la cual, se utilizaron las siguientes variables: género, edad en
anos, peso, talla, IMC, IMC Puntaje Z, circunferencia de cintura, aspartato
aminotransferasa sérica, alanina aminotransferasa sérica, presion arterial
sistélica, presién arterial diastélica, glucosa sérica, colesterol total sérico,
triglicéridos séricos, LDL sérico, HDL sérico, insulina sérica, indice HOMA y acido

arico.
Asimismo, el presente trabajo se realizé bajo el nimero de registro

18-FaSPyN-SA-15.TP, proyecto aprobado por los comités de Bioética, de
Investigacion y de Bioseguridad de la FaSPyN.
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6.2 Obtencion de la muestra

A partir de la base de datos del proyecto general y la disponibilidad de ADN

en conservacion, se realizdé un muestreo no probabilistico por conveniencia, del

cual, se obtuvo una muestra total de 327 escolares de 6 a 12 afnos (159 con

peso normal y 168 con obesidad). Se consideraron los datos de aquellos

participantes que cumplieran con los siguientes criterios:

Criterios de Inclusién:

Originarios del estado de Nuevo Leon, México

Edad minima de 6 afos

Edad maxima de 12 afos con 11 meses

indice de Masa Corporal (mayor o igual a —1 desviacién estandar)

Sin diagnéstico de enfermedades ajenas al estudio

Criterios de Exclusion:

Que no fueran originarios del estado de Nuevo Leon, México

Edad menor a 6 anos

Edad mayor a 13 afios

indice de Masa Corporal de bajo peso: <-2 desviaciones estandar
(Puntaje z)

Presencia de cualquier tipo de patologia y/o incapacidad

Criterios de Eliminacion:

Participantes que no contaban con muestra de ADN

Participantes de los cuales su muestra de acidos nucleicos
presentdé contaminacion visible, almacenamiento incorrecto o
muestra insuficiente

Sujetos que no contaran con toda la informacion que se incluy6 en
el estudio
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6.3 Evaluacion nutricia

La evaluacion nutricia fue realizada por personal profesional capacitado en
cada una de las ediciones de los programas mencionados desde el arno 2011 al
2015, la cual consistia en valoracién antropométrica y dietética basadas en el
Proceso del Cuidado Nutricio (PCN) establecido por la Academia Americana de
Dietética (ADA) (Lévestam, Bostrom & Orrevall, 2017). Dentro de los datos
recolectados se incluyeron el peso, talla, circunferencia de cintura, frecuencia
alimentaria y recordatorio de 24 horas (evaluado con el programa ESHA'’s The
Food Processor® Nutrition Analysis Software versién 10.15). Un médico pediatra
y médicos pasantes del servicio social realizaron la evaluacion médica que
incluia exploracion fisica y toma de presion arterial. Asi mismo, la extraccion de
muestras sanguineas fue realizada por quimicos y laboratoristas clinicos
especialistas en pacientes pediatricos, realizando puncién de vena antecubital
en ayuno de 12 horas y realizando su analisis bioquimico en el Laboratorio del
Servicio de Endocrinologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez”. En la Tabla 5 se muestra un resumen de las técnicas y equipos

utilizados.
Todas las mediciones mencionadas anteriormente se agregaron al

expediente médico-nutricional de cada uno de los participantes y posteriormente
fue vaciada en la base de datos del proyecto general.
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Tabla 5. Técnicas de medicién de variables

Variable/unidad Método/técnica Equipo Valores de referencia

Medicion con ropa ligera, posicién

; h P Bascula Tanita
erguida con la vista hacia el

Peso (kg) frente, inmévil y con los brazos BC-533 e Inbody )
- 720
naturalmente relajados
Medicion sin calzado, con pies
centrados en la base del .

Talla (cm) estadimetro y mirada al frente, Estad|m2e1t;o SECA -

colocando el plano horizontal de

Frankfurt paralelo a la parte movil

Bascula Tanita
-1 a 1: normal
. Peso corporal en kg/Talla en BC-533 .
IMC (Puntaje Z) metros al cuadrado Estadimetro SECA 1>a2?.osb%t;rigg(ejsao
217 -

Cintra médica de

Circunferencia de Punto medio entre la ultima

cintura (cm)

costilla y cresta iliaca

acero flexible

<90° percentil: Normal
>90° percentil: Elevada ®®

SECA 203

Presion arterial sistolica Medicién por auscultacion Esfingomanémetro Sistélica < 130 mmHg
(mmHg) P pediatrico Diastoélica < 85 mmHg ®©
Alanina iA

. - R Nifios: <25 UI/L
aminotransferasa sérica Reaccién cinética Nifias: <22 UI/L ©
(UI/L)
Aspartato
aminotransferasa sérica Reaccion cinética <40 UlL¢
(UI/L)

Glucosa sérica (mg/dL) Método enzimatico hexoquinasa <100 mg/dL ©

Colesterol total sérico

(mg/dL) Reaccidn colesterol-oxidasa UniCel DxC 600 <170 mg/dL |
L - Beckman Coulter
- Precipitacién con acido
?n?ligsrm LDL sérico fosfotingstico y cloruro de <110 mg/dL
9 magnesio
- Precipitacion con &cido
Colesterol HDL sérico fosfotingstico y cloruro de > 40 mg/dL ©

(mg/dL) magnesio
Triglicéridos séricos

(mg/dL) < 150 mg/dL ©

Reaccién glicerolfosfato oxidasa

Acido urico (mg/dL) Reaccién uricasa <5.5mg/dL ¢
Reaccién inmunoldgica:

electroquimioluminiscencia
Férmula:
insulina en ayunas (uU/ml) * -
glicemia ayunas (mg/dL))/405.

Insulina sérica Elecsys < 90° percentil "

HOMA <271

kg, kilogramos; cm, centimetros, IMC, indice de masa corporal; mmHg, milimetros de mercurio; Ul/L, unidades internacionales por litro;
mg/dL, miligramos por decilitro; uU/ml, microunidades por mililitro.

a Organizacion Mundial de la Salud, 2007

b Fernandez, J. R., Redden, D. T., Pietrobelli, A., & Allison, D. B. (2004). Waist circumference percentiles in nationally representative
samples of African-American, European-American, and Mexican-American children and adolescents. The Journal of pediatrics, 145(4),
439-444.

¢ Schwimmer, J., Dunn, W., Norman, G., Pardee, P., Middleton, M., Kerkar, N., & Sirlin, C. (2010). SAFETY Study: Alanine
Aminotransferase Cutoff Values Are Set Too High for Reliable Detection of Pediatric Chronic Liver Disease. Gastroenterology, 138(4),
1357-1364.e2. doi: 10.1053/j.gastro.2009.12.052

d SEGHNP-AE. (2010). Protocolos diagndstico-terapéuticos deGastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica (1st ed.).
Majadahonda, Madrid: ERGON.

e Zimmet, P., Alberti, K., Kaufman, F., Tajima, N., Silink, M., & Arslanian, S. et al. (2007). The metabolic syndrome in children and
adolescents? an IDF consensus report. Pediatric Diabetes, 8(5), 299-306. doi: 10.1111/j.1399-5448.2007.00271.x

f Cooperman, N. y Holden, H. (2010). Pediatric Weight Management Toolkit. The Gold Standard Companion to ADA's Evidence-Based
Nutrition Practice Guideline. Chicago, lllinois, Estados Unidos de América: American Dietetic Association.

g Feig DI, Kang DH, Nakagawa T, Mazzali M, Johnson RJ. (2003) Uric acid and hypertension. J Pediatr Endocrinol Metab.
2003;16(9):1225-32.

h Garcia Cuartero, B., Garcia Lacalle, C., Jiménez Lobo, C., Gonzélez Vergaz, A., Calvo Rey, C., Alcazar Villar, M., & Diaz Martinez, E.
(2007). Indice HOMA y QUICKI, insulina y péptido C en nifios sanos. Puntos de corte de riesgo cardiovascular. Anales De Pediatria,
66(5), 481-490. doi: 10.1157/13102513

i Turner, R., Holman, R., Matthews, D., Hockaday, T., & Peto, J. (1979). Insulin deficiency and insulin resistance interaction in diabetes:
Estimation of their relative contribution by feedback analysis from basal plasma insulin and glucose concentrations. Metabolism, 28(11),
1086-1096. doi: 10.1016/0026-0495(79)90146-x
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6.4 Diagnéstico de sindrome metabdlico

Con base a los datos de cada expediente médico-nutricional, el diagndstico
de sindrome metabdlico se realizd utilizando los criterios para nifios y
adolescentes establecidos por la Federacién Internacional de Diabetes:
adiposidad central (con una circunferencia de cintura = 90 percentil), mas dos o
mas de los siguientes cuatro elementos: a) presion sistdlica = 130 mmHg o
presion diastdlica = 85 mmHg; b) triglicéridos séricos en ayunas = 150 mg/dL; c)
colesterol HDL < 40 mg/dL; y d) glucosa sérica en ayunas = 100 mg/dL

(International Diabetes Federation, 2007).

6.5 Extraccion de DNA y genotipificacion

En cada edicién de los programas ya mencionados, el ADN fue extraido de
200 pL de sangre completa tratada con el anticoagulante EDTA (acido
etilendiaminotetraaceético) utilizando el equipo QlAamp® DNA Blood Mini Kit y el
sistema automatizado QIAcube Qiagen GmbH, Hilden, Germany. El ADN
purificado se recolectd en un volumen final de 150 uL y se almacené en el banco
de DNA a una temperatura de -20°C.

Previo a la genotipificacién del polimorfismo rs738409 del gen PNPLAS3, se
realizé una evaluacién cuantitativa y cualitativa exhaustiva de cada una de las
muestras, en donde se midi6 y se registré la concentracién de DNA con el equipo
NanoDrop™ de Thermo Scientific. Una vez evaluada la concentracion de las
muestras almacenadas, se realizaron los calculos correspondientes con el
software Microsoft Excel 2016 para alcanzar una concentracion de 2 ng/uL para
cada una de las muestras. Posteriormente, se realizaron las diluciones en tubos
de 0.5 yL y fueron almacenadas a una temperatura constante de -20 °C para su
conservacion hasta que se llevo a cabo la genotipificacion.
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Para la genotipificacidén del polimorfismo rs738403 del gen PNPLA3 se
utilizaron las muestras preseleccionadas y almacenadas. Se utilizaron los kits de
genotipificacion de la marca IDT — Integrated DNA Technologies®: rhAmp®
Genotyping Master Mix, rhAmp® Reporter Mix w/Reference, rs738409 rhAmp®
ADME SNP Assay, S, 750. En la Tabla 6 se muestran las secuencias utilizadas
para la genotipificacion.

Tabla 6. Secuencias utilizadas para cada alelo

Fluoroforo de

Alelo Secuencia
referencia
Alelo primer 1 (C)  CTTGGTATGTTCCTGCTTCATCrCCCTT FAM ®
Alelo primer 2 (G) CTTGGTATGTTCCTGCTTCATGrCCCTT VIC®

Locus primer
GCAGAGAAAGCCGACTTACCACrGCCTC
reverso

La determinacion de las variantes alélicas se realizd por medio de la técnica
de Reaccién en Cadena de la Polimerasa en tiempo real (PCR en tiempo real)
en el equipo StepOnePlus™ Real-Time PCR System, siguiendo las indicaciones

del proveedor que se presentan a continuacién:

Combinacion de Master Mix y Reporter Mix:

1. Se calcul6 el volumen total combinado de Master Mix y Reporter Mix
necesario, basado en el volumen de reaccidon deseado y el total reacciones
para el protocolo, incluyendo controles y de 2 a 5 reacciones adicionales para
compensar el volumen de pérdida durante el pipeteo (volumen final de la
reaccion: 10 pL; Volumen combinado de Master Mix y Reporter Mix: 5.3 pL).

2. En un nuevo vial se combind rhAmp Genotyping Master Mix y rhAmp
Reporter Mix a un radio de volumen 20:1.

Preparacion del ensayo rhAmp SNP:
1. Enun nuevo vial, se afiadi6 5.3 uL de la mezcla de rhAmp Genotyping Master
Mix y rhAmp Reporter Mix preparada en el paso anterior.
2. Se agreg6 un volumen de 0.5 pL de rhAmp SNP Assay.
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3. Se agregd un volumen de 2.2 uL de agua libre de nucleasas.

4. Se colocé en vértex y se centrifugd brevemente.

5. Se colocaron 8 pL de la mezcla (la cual incluia: rhAmp Genotyping Master
Mix, rhAmp Reporter Mix, rhAmp SNP Assay y agua libre de nucleasas) a
cada uno de los pocillos de la microplaca.

6. Se anadié 2 pL de las diluciones de DNA preparadas a cada uno de los
pocillos de la microplaca.

7. Se colocaron los controles positivos y negativos (agua libre de nucleasas).

8. Se sellaron las microplacas y se centrifugd brevemente.

Reaccion en cadena de polimerasa en tiempo real (PCR en tiempo real)
en StepOnePlus™:
1. Se establecié la siguiente configuracion:

Paso Temperatura Tiempo Ciclos
Activacion de la enzima 95 10:00 1
Desnaturalizacion 95 00:10 40
Hibridacion 60 00:30 40
Extension 68 00:20 40

2. Se cargo6 la microplaca en el termociclador y se comenzé el proceso.

Al obtener los resultados, el equipo determind los genotipos en relacién de
las intensidades de fluorescencia de VIC ® y FAM ® con relacion a ROX® vy
criterios de asignacién de genotipo. Los genotipos se determinan en base a tres
posibilidades, homocigotos para alelo normal (alelo de referencia), homocigotos

para la variante (alelo alterno), y heterocigotos.
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VII. ANALISIS ESTADISTICO

Con toda la informacion ya existente de la base de datos del proyecto general
“Abordaje holistico de las determinantes genéticas, bioquimicas y dietéticas del
sobrepeso y la obesidad infantil” y la nueva informaciéon obtenida de la
genotipificacion, se realizd6 una verificacion de los datos, categorizacion y
codificacion de variables que lo requirieran, utilizando el programa de Microsoft
Office Excel 2016. El analisis estadistico se realiz6 con el software de IBM SPSS

versién 22.

Para la caracterizacién de la poblacién de estudio, el andlisis estadistico
consistio en la determinacion de frecuencias de: género, condicién clinica de los

participantes y alteraciones del nivel sérico de ALT.

Se realizd un analisis descriptivo (media y desviacion estandar) de las
variables incluidas en el estudio (edad en afnos, peso, talla, IMC, IMC Puntaje Z,
circunferencia de cintura, aspartato aminotransferasa sérica, alanina
aminotransferasa sérica, presidén arterial sistélica, presién arterial diastélica,
glucosa sérica, colesterol total sérico, triglicéridos séricos, LDL sérico, HDL
sérico, insulina sérica y &cido urico). De manera complementaria, en el andlisis
descriptivo se incluy6é una comparacién por grupos: IMC normal vs Sobrepeso u
obesidad; y ausencia vs presencia de sindrome metabdlico por medio pruebas

paramétricas y no paramétricas segun fuera la distribucion de las variables.

Para determinar las diferencias en la distribucién de frecuencias en las
variables principales, se realizaron tablas cruzadas en donde se insertaron las
siguientes variables: condicion del nivel sérico de ALT, clasificacion del peso,
diagnéstico de sindrome metabdlico y genotipos rs738409. De manera
complementaria se realiz6 el andlisis de Chi cuadrada de Pearson.
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Por ultimo, se realizd un analisis de asociacién con el método de regresion
lineal generalizada entre el polimorfismo rs738409 y el nivel sérico de ALT de
forma general y por grupos mencionados, en los diferentes modelos de herencia

genética.
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VIIl. CONSIDERACIONES ETICAS Y DE BIOSEGURIDAD

El presente estudio es derivado del proyecto de investigacion titulado
“Abordaje holistico de las determinantes genéticas, bioquimicas y dietéticas del
sobrepeso y la obesidad infantil” con numero de registro 16-FaSPyN-SA-07, en
donde se llevd a cabo un proceso exhaustivo en el cual se tomaron en cuenta

todas las consideraciones éticas y de bioseguridad.

Previo consentimiento informado por parte de los padres y cartas de
asentimiento los participantes fueron realizadas de acuerdo con el Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la Salud (Secretaria
de Salud, 1998).

Para asegurar la bioseguridad de los protocolos del proyecto, se utilizé como
referencia el “Manual de bioseguridad en el laboratorio” tercera edicion,
publicado por La Organizacién Mundial de la Salud (Malkmus, 2005); el cual
contiene la evaluacion de riesgos en el laboratorio, condiciones de seguridad

para el uso de tecnologias con DNA, transporte y desecho del material bioldgico.
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IX. RECURSOS

La genotipificacion se llevo a cabo en el Laboratorio de Genética Molecular del
Departamento de Genética de la Facultad de Medicina y Hospital Universitario
Dr. José Eleuterio Gonzalez de la UANL bajo la direccién y supervision del Dr.
Hugo Leonid Gallardo Blanco, ademas de personal profesional capacitado en el

area de genomica.

Este proyecto fue financiado como parte del proyecto de investigacién general
“Abordaje holistico de las determinantes genéticas, bioquimicas y dietéticas del
sobrepeso y la obesidad infantii” con numero de registro
16-FaSPyN —SA-07 de la Facultad de Salud Publica y Nutricion de la Universidad

Autéonoma de Nuevo Leodn.
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X. RESULTADOS

La poblacion de estudio fue de 327 escolares. El total de la poblacién de
género masculino fue de 149, y 178 de género femenino, lo cual representa un
porcentaje de 45.6% y 54.4% de la poblacion de estudio, respectivamente.

Tabla 7. Distribucion de géneros en la poblacion de estudio
Género Frecuencia (%)
Masculino 149 45.6
Femenino 178 54.4

n = 327 escolares de 6 a 12 afos

La evaluacion y clasificacion del peso corporal de cada individuo segun los
rangos de Puntaje Z establecido por la OMS (2007), arroj6 que 159 (48.6%)
escolares presentaban un IMC normal y 168 (51.4%) un IMC de sobrepeso y

obesidad.

Tabla 8. Condicion del peso corporal en la poblacién de estudio

Condicidn clinica Frecuencia (%)
IMC normal (-1y +1) 159 48.6
Con sobrepeso y obesidad (> +1) 168 51.4

n = 327 escolares de 6 a 12 afios

Al evaluar la condicion clinica y la prevalencia de sindrome metabdlico en la
poblacion de estudio, se encontré que 23 (7.0%) escolares cumplian con los
criterios diagndsticos para nifios y adolescentes establecidos por la Federacion

internacional de Diabetes.

Tabla 9. Diagndstico de sindrome metabdlico

Condicidn clinica Frecuencia (%)
Sin sindrome metabdlico 304 93.0
Con sindrome metabdlico 23 7.0

n = 327 escolares de 6 a 12 afios
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Al estratificar los marcadores clinicos, metabdlicos y antropométricos de la
poblacidon de estudio segun el peso corporal de los participantes, se encontr6é que
hubo diferencias significativas entre ambos grupos, siendo mayores en escolares
con sobrepeso y obesidad que los escolares con un IMC normal, a excepcion de

la glucosa.

Los escolares son sobrepeso y obesidad demostraron tener valores séricos
de ALT significativamente altos (p valor = 0.000) en comparaciéon con los
escolares con un IMC normal, con valores en su media de 35.10 Ul/L y
16.47 UI/L, respectivamente.

Tabla 10. Marcadores antropométricos, bioquimicos y clinicos en la poblacion de estudio segtin su peso

corporal
Sobrepeso y
Parametro Total mgii?;nsaEl obe_sidad p-valor
(n=327) (n=159) Media + DE
(n=168)

Edad (afos) 9.07 £ 1.94 8.72 +2.03 9.39 +1.80 0.003*
Peso (kg) 41.16 £ 16.91 29.63 £ 7.57 52.06 = 16.07 0.000*
Talla (m) 136.66 + 13.38 131.69 + 13.15 141.36 +11.83 0.000*
IMC (kg/m2) 21.23 £5.73 16.77 £ 1.31 25.45 £ 5.07 0.000*
Puntaje Z 1.47 +1.53 0.18 £ 0.49 2.68+1.13 0.000*
CC (cm) 70.65 £ 16.05 54.49 £ 5.69 82.16 £ 14.08 0.000*
PAS (mmHg) 92.51 £+ 13.13 87.60 + 11.77 97.15+12.70 0.000*
PAD (mmHg) 62.55 £ 7.86 60.96 £ 7.15 64.05 £ 8.23 0.005*
Glucosa (mg/dL) 83.31 £7.10 82.73 £ 7.05 83.86 £7.12 0.1492
Colesterol (mg/dL) 159.88 + 28.75 156.43 £ 25.20 163.14 £ 31.47 0.023*
Triglicéridos (mg/dL) 126.07 + 54.06 108.37 +28.52 142.82 + 65.99 0.000*
LDL (mg/dL) 86.76 £ 24.94 81.67 £21.88 91.58 £ 26.72 0.000*
HDL (mg/dL) 48.02 + 12.08 53.23 +11.74 43.08 +10.20 0.000*
Insulina 18.21 + 14.91 9.86 £ 4.75 26.10 £ 16.85 0.000*
indice HOMA 3.80+3.19 2.04+1.05 5.46 + 3.62 0.000*
Acido arico (mg/dL) 4.02 +1.01 3.56 £0.78 4.46 +1.00 0.000*
AST (UI/L) 30.89 + 10.42 27.43 £6.00 34.17 £+ 12.48 0.000*
ALT (UI/L) 26.04 £19.92 16.47 £5.96 35.10 £ 23.91 0.000*

Prueba U Mann-Whitney. 2Prueba t-student. * Valor estadisticamente significativo (p-valor <0.05) kg, kilogramos; CC, circunferencia
de cintura; cm, centimetros; PAS, presion arterial sistélica; PAD, presién arterial diastélica; mmHg, milimetros de mercurio; mg/dL,

miligramos por decilitro; UI/L, unidades internacionales por litro; IMC, indice de masa corporal.
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Los parametros clinicos, metabdlicos y antropométricos se evaluaron de igual
forma segun la presencia o ausencia de sindrome metabdlico, encontrdndose
que hubo diferencias significativas entre ambos grupos, siendo mayores en
escolares con sindrome metabdlico que los escolares que no cumplian con los

criterios diagndsticos, con excepcién de la edad y glucosa sérica.

Los escolares con sindrome metabdlico demostraron tener valores séricos de
ALT significativamente altos (p valor = 0.000) en comparacion con los escolares
que no presentaban la enfermedad, con valores en su media de 36.83 UI/L y
25.23 UI/L, respectivamente.

Tabla 11. Marcadores antropométricos, bioquimicos y clinicos en la poblacion de estudio segtin ausencia
o0 presencia del sindrome metabdlico

Ausencia de SM Presencia de SM

Paréametro (J:;g'?) Media + DE Media + DE  p-valor
(n=304) (n=23)

Edad (afios) 9.07 + 1.94 9.05 + 1.96 9.26 +1.76 0.655
Peso (kg) 41.16 + 16.91 39.66 + 16.11 60.92+15.03  0.000*
Talla (m) 136.66+13.38  136.03+13.32 1450441143  0.002*
IMC (kg/m2) 21.23 +573 20.68 +5.45 0854+424  0.000*
Puntaje Z 147 +1.53 132 +1.46 343+100  0.000*
CC (cm) 70.65 + 16.05 69.07 + 15.19 9159+12.16  0.000*
PAS (mmHg) 92.51 +13.13 91.64 +1257  103.91+1529  0.000*
PAD (mmHg) 62.55 +7.86 62.04 +7.39 69.30+10.62  0.001*
Glucosa (mg/dL) 83.31 +7.10 83.28 + 6.88 8378 +971 07422
Colesterol (mg/dL) 150.88 +28.75  158.34+27.64 1801743554  0.004*
Triglicéridos (mg/dL) ~ 126.07 +54.06  120.08 +49.55  205.26+49.37  0.000*
LDL (mg/dL) 86.76 + 24.94 85.65+23.99  101.39+3248  0.026"
HDL (mg/dL) 48.02 +12.08 48.78 + 12.05 37.87+6.83  0.000%
Insulina 18.21 + 14.91 16.58 + 12.63 39.74+2401  0.000*
indice HOMA 3.80 +3.19 3.46 +2.75 826+48  0.000%
Acido drico (mg/dL) 4.02 +1.01 3.97 +0.99 474+095  0.000"
AST (UIIL) 30.89 + 10.42 30.63 + 10.60 3439+6.74  0.002"
ALT (UIIL) 26.04 +19.92 25.23 + 20.20 36.83+11.42  0.000*

Prueba U Mann-Whitney. 2Prueba t-student. * Valor estadisticamente significativo (p-valor <0.05) kg, kilogramos; CC, circunferencia
de cintura; cm, centimetros; PAS, presién arterial sistélica; PAD, presién arterial diastélica; mmHg, milimetros de mercurio; mg/dL,

miligramos por decilitro; Ul/L, unidades internacionales por litro; IMC, indice de masa corporal.

46



De manera general, la evaluacion del estado del nivel sérico de ALT demostro

que un 33.3% de los participantes presentaban este marcador por encima del

rango normal establecido, como se observa en la Tabla 12.

Tabla 12. Estado del nivel sérico de ALT en la poblacion de estudio

Interpretacion de ALT sérica Frecuencia (%)

Normal 218 66.7
Elevada* 109 33.3
Total 327 100.0

* 225 UI/L nifos, 222 UI/L nifas.

La frecuencia en la elevacion de ALT sérica fue mayor en escolares que

presentaban un Puntaje Z para IMC mayor a 1 (Sobrepeso u obesidad), siendo
el 86.2% del total de la muestra estudiada, con un p-valor de 0.000 (Tabla 13).

Tabla 13. Estado del nivel sérico de ALT en la muestra segun su peso corporal

Sobrepeso u

IMC normal .
Interpretacion de ALT sérica (n=159) o(ll)1<=;s1|gsa)ci Total
Frecuencia (%) Frecuencia (%)
Normal 144 66.1 74 339 218
Elevada* 15 13.8 94 86.2 109

Chi cuadrado de Pearson: 79.546; g.l.: 1; p-valor: 0.000
* 225 UI/L nifios, 222 UI/L nifas.
Porcentajes en relacion con el total de cada categoria de ALT

Por otra parte, en presencia del sindrome metabdlico, la ALT se encontrd

elevada en un 16.5% de la poblacién de estudio con un p-valor de 0.000 (Tabla

14).

Tabla 14. Estado del nivel sérico de ALT en la muestra segun su diagndstico de sindrome metabdlico

Sindrome metabdlico

Interpretacion de ALT sérica Azt;iggzl)a Pr(is=ezr:|3c):|a Total
Frecuencia (%) Frecuencia (%)

Normal 213 97.7 5 23 218

Elevada* 91 83.5 18 16.5 109

Chi cuadrado de Pearson: 22.472; g.l.: 1; p-valor: 0.000
* 225 UI/L nifios, 222 UI/L nifas.
Porcentajes en relacion con el total de cada categoria de ALT
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En la Tabla 15, se muestra la frecuencia de los genotipos del polimorfismo
rs738409 del gen PNPLA3 en los participantes de este estudio. Se encontré que
66 (20.2%) escolares presentaron el genotipo GG, considerado de riesgo para
presentar ALT sérica elevada. Ademas, se encontr6 que la mayor proporcidén de
escolares presentaron el genotipo heterocigoto CG, con una frecuencia de 153

(46.8%) escolares.

Tabla 15. Frecuencias genotipicas y alélicas del polimorfismo rs738409 del gen PNPLA3
rs738409 Frecuencia (%)

CC 108 33.0
Genotipo CG 153 46.8

GG 66 20.2
Alelo C 369 56.42

G 285 43.57

De igual manera, se evalué la frecuencia de genotipos segun el modelo
dominante y recesivo. Para el primero, se encontré que un 67% eran portadores
de los genotipos CG y GG; y para el segundo se encontré una frecuencia de

79.8% de portadores de los genotipos CC y CG.

Tabla 16. Frecuencias del polimorfismo rs738409 del gen PNPLA3 con modelo dominante y recesivo en la

muestra

Modelo Frecuencia (%)

CC 108 33.0

Modelo dominante CGy GG 219 67.0
Total 327 100.0

CCyCG 261 79.8

Modelo recesivo GG 66 20.2
Total 327 100.0
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Como se muestra en la Tabla 17, en los escolares con ALT sérica elevada se
encontrd que solamente el 22% de estos eran portadores del genotipo GG, sin
demostrar una correlaciéon estadisticamente significativa para la prueba de Chi
cuadrado de Pearson (p-valor = 0.252) entre el estado del nivel sérico de ALT y
el genotipo para el polimorfismo rs738409.

Tabla 17. Estado del nivel sérico de ALT segun genotipo del polimorfismo rs738409 del gen PNPLA3
Genotipo rs738409

Interpretacion de ALT sérica cc CG GG Total
Normal 67 (30.7) 109 (50.0) 42 (19.3) 218
Elevada 41 (37.6) 22(40.4) 24(22.0) 109
Total 108 153 66 327

Chi cuadrado de Pearson: 2.756; g.l.: 2; p-valor: 0.252
En las celdas se presenta frecuencia y porcentaje (%).
Porcentajes en relacion el total de cada categoria de ALT

Al comparar la media y desviacion estandar del valor sérico de las
transaminasas AST y ALT, no se encontr6 diferencias estadisticamente
significativas entre genotipos del polimorfismo rs738409 del gen PNPLAS3 (p-

valor = 0.750 y 0.516, respectivamente).

Tabla 18. Nivel sérico de ALT segun genotipo del polimorfismo rs738409 del gen PNPLA3
Genotipo rs738409

cc CG GG val
Variable Media+DE  Media+DE  Media + DE p-valor
(n=108) (n=153) (n=66)
ALT (UIlL) 27.81 £+20.56 24.73+18.98  26.20 +21.06 0.516

Prueba Kruskal Wallis
p-valor <0.05 = Valor estadisticamente significativo
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De igual forma, se realiz6 un subanalisis de correlacién entre el estado del
nivel sérico de ALT con el genotipo del polimorfismo rs738409 segun la
clasificacion de su peso corporal y otro analisis segun la presencia o ausencia
de sindrome metabdlico (Tabla 19 y Tabla 20). Sin embargo, no se encontraron
resultados estadisticamente significativos (p-valor = 0.252).

Tabla 19. Frecuencias genotipicas del polimorfismo rs738409 del gen PNPLA3 en la muestra segun su

peso corporal
Genotipo rs738409

Peso Interpretacion cC CG GG Total p-valor
corporal de ALT sérica (n=108) (n=153) (n=66)
Normal 45 (31.25) 71(49.30) 28 (19.44) 144
IMC normal g0 ada* 4(2666) 8(53.33) 3(20.00) 15 093
Sobrepeso u  Normal 22 (29.72) 38 (51.35) 14 (18.91) 74 0.231
obesidad Elevada* 37 (39.96) 36(38.29) 21 (22.34) 94 '

Chi cuadrado de Pearson: 2.756; g.l.: 2; p-valor: 0.252
* 225 UI/L nifos, 222 UI/L nifas.
Porcentajes en relacion con el total de cada categoria de ALT

Tabla 20. Frecuencias genotipicas del polimorfismo rs738409 del gen PNPLA3 en la muestra segin
diagndstico de sindrome metabdlico
Genotipo rs738409

Sindrome Interpretacion cC CG GG Total p-valor
metabolico de ALT sérica  (n=108) (n=153) (n=66)
— Normal 66 (31.0) 105(49.3) 42(19.7) 213
Ausencia  ioyadar 34 (37.4) 37(40.7) 20 (22.0) 91 0.374
_ Normal 1(20.0) 4 (80.0) 0(0.0) 5
Presencia 1oy ada* 7(389) 7(389)  4(22.2) 18 0.235

Chi cuadrado de Pearson: 2.756; g.l.: 2; p-valor: 0.252
* 225 UI/L nifios, 222 UI/L nifas.
Porcentajes en relacién con el total de cada categoria de ALT
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El analisis de asociacion del polimorfismo rs738409 del gen PNPLA3 con el
nivel sérico de ALT se realizé con la prueba estadistica de modelos lineales
generalizados, en base a los tres modelos de herencia: aditivo, dominante y
recesivo; y, asimismo, se realizaron subanalisis en la poblacién de estudio
segmentada por categoria de peso y por ausencia o presencia de sindrome
metabdlico (Tabla 21, 22 y 23). Los resultados obtenidos en los tres casos no
demostraron asociaciones significativas en ningun modelo de herencia; sin
embargo, fue posible observar que existe una tendencia de un p-valor menor en

el modelo de herencia dominante.

Tabla 21. Regresion lineal del polimorfismo rs738409 del gen PNPLAS3 con nivel sérico de ALT
Genotipo rs738409
Variable cc CG GG B (95% IC) p-valor  Modelo
Media + DE  Media + DE = Media + DE

(4 68'931995) 0487  Aditivo
AST 32.36 + 29.95 + 30.67 + -0.073 _
(UIL) 11.17 9.60 10.85 (800185 0221 Dominante

(-4 3?1'0_39 24) 0.618  Recesivo

Tabla 22. Regresion lineal del polimorfismo rs738409 con el nivel sérico de ALT en escolares agrupados
segun su peso corporal en los tres modelos de herencia genética

IMC normal Sobrepeso u obesidad
Modelo (n=158) (n=168)

B (95% IC) p-valor B (95% IC) p-valor

. 0.365 -0.071
Aditivo (-1.962 - 0.726) 0.072 (-3.79 - 1.38) 0-360

, -0.022 -0.125
Dominante (-2.33 - 1.75) 0.782 (-7.23 - 0.69) 0.105

, -0.102 0.019
Recesivo (-3.91 - 0.829) 0.201 (-4.11 - 5.27) 0.806

Prueba de regresién lineal
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Tabla 23. Regresion lineal del polimorfismo rs738409 con el nivel sérico de ALT en escolares agrupados
segun su diagndstico de sindrome metabdlico en los tres modelos de herencia genética

Ausencia de SM

Presencia de SM

Modelo (n=304) (n=23)
B (95% IC) p-valor B (95% IC) p-valor
Aditivo (2.63-069) 0.254 (575 267) 0.455
Dominante . soo 48) 0.112 (_9'é%2_621. ) 0.229
Recesivo (-3_;;{121_ 69) 0.852 - féo_zg_%) 0.910

Prueba de regresién lineal
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XI. DISCUSION

La obesidad infantil se ha convertido en uno de los mayores problemas de
salud publica en los ultimos afnos, tanto en paises desarrollados y en desarrollo.
Es sabido que el sobrepeso y la obesidad infantil tienen un efecto negativo
significativo en la salud, aumentando las posibilidades de desarrollar
enfermedades no transmisibles como enfermedades cardiovasculares, diabetes
o EHGNA. (Bhadoria, et al., 2015). Esta ultima enfermedad representa un factor
de riesgo metabdlico inminente, ya que es una enfermedad silenciosa que puede
progresar hasta desarrollar cirrosis o carcinoma hepatocelular (Dam-Larsen, et
al., 2004).

Ademas del sobrepeso y obesidad como factor de riesgo a padecer EHNGA,
se han identificado marcadores genéticos que predisponen y aumentan el riesgo
de presentar grasa intrahepatica, tal como es el caso del gen PNPLAS3. Se ha
demostrado que individuos con la variante rs738409 presentan anomalias en el
metabolismo de triglicéridos intrahepaticos y aumento de ALT sérica. (He, et al.,
2010; Huang, et al., 2011)

Diversos estudios a nivel mundial han respaldado que existe una asociacion
significativa entre la presencia del alelo de riesgo G del polimorfismo rs738409
del gen PNPLA3y el valor sérico de ALT en la poblacién. Sin embargo, a nivel
nacional existe poca informacién que describa dicha asociacién en escolares de

6 a 12 anos.

En el presente estudio se investigé la influencia del polimorfismo rs738409 del
gen PNPLA3 sobre el nivel sérico de ALT, biomarcador especifico de dafo
hepatico, en una muestra de escolares de 6 a 12 anos del estado de Nuevo Leén
en ausencia y presencia de sobrepeso u obesidad, y sindrome metabdlico,
enfermedades que predisponen a EHGNA; planteandose la hipdtesis de que

dicho polimorfismo se asocia con el nivel sérico de alanina aminotransferasa y
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su frecuencia es mayor en escolares de 6 a 12 afos con sobrepeso u obesidad

y sindrome metabdlico.

Luego de la evaluacion de los marcadores antropométricos, bioquimicos y
clinicos de la poblacion total de estudio, se encontré que la mayoria de la media
de los marcadores se encontraban dentro de los rangos normales establecidos
para poblacion infantil (presidn arterial, glucosa, triglicéridos, LDLD, HDL, &cido
arico, AST); a excepcién del valor del indice de resistencia a la insulina HOMA
(3.80) y el valor sérico de ALT (26.04 Ul/L); ademads, se encontrd que la media
del valor sérico de colesterol total se encuentra solo 0.12 puntos por debajo del
valor normal establecido por la Federacién Internacional de Diabetes, con una
media de 169.88 mg/dL (Schwimmer, et al., 2010; SEGHNP-AE, 2010; Zimmet,
et al., 2007; Feig, et al., 2003; Garcia Cuartero, et al., 2007; Turner, et al., 1979).

Asimismo, se realizé un analisis comparativo de los marcadores
antropométricos, bioquimicos y clinicos entre los escolares con IMC normal y
escolares con sobrepeso u obesidad; y entre escolares con ausencia y presencia
de sindrome metabdlico, encontrandose diferencias significativas en todos los
marcadores a excepcidn de la glucosa; siendo mayores en el grupo de escolares
con sobrepeso u obesidad. Las diferencias que se encontraron en los
marcadores metabdlicos entre grupos se deben a que los escolares con
sobrepeso u obesidad o sindrome metabdlico presentan una mayor acumulacion
de grasa abdominal, la cual se ha demostrado que secreta adipocinas,
sustancias que se encuentran implicadas en la sensibilidad insulinica y
alteraciones metabdlicas reflejadas por estos biomarcadores (Garcia Torres,
Castellanos Gonzalez, Cedefio Morales, Benet Rodriguez & Ramirez Arteaga,
2011).

Previas publicaciones han demostrado que el nivel sérico de ALT es afectado

por factores como el IMC. Los resultados de la media de ALT sérica en escolares

segun su peso corporal resultaron semejantes en comparacion con otros
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estudios. En escolares con IMC normal, la media fue de 16.47 + 5.96 UI/L,
mientras que en los escolares con sobrepeso u obesidad 35.10 + 23.91 UI/L. En
una muestra de caucdasicos se reportd una media de 31 UI/L en 110 sujetos
menores de 20 afnos, valor cuatro puntos mas arriba a lo encontrado en nuestra
muestra (Mangge, et al., 2015). De igual manera, en México un estudio reportd
que los escolares que tenian un IMC normal presentaban una media de 17.3
6.0 UI/L y los escolares con Obesidad 31.8 £ 23.1 UI/L (Larrieta-Carrasco, et al.
2013). La comparacién de los resultados obtenidos con otras publicaciones
demuestra que el grado de sobrepeso y obesidad contribuye a la alteracion del
nivel sérico de ALT.

Del mismo modo, se evaluo la elevacion de ALT estratificando a los escolares
por su condicién de peso corporal (puntaje Z) y por ausencia o presencia de
sindrome metabdlico. Se encontrd que un 86.2% (94 escolares) de un total de
109 escolares con ALT elevada presentaban sobrepeso u obesidad. Estudios
previos en poblaciones con caracteristicas similares a la nuestra, han reportado
frecuencias de ALT elevada que difieren de nuestros resultados. Engelmann y
colaboradores reportaron una frecuencia de 29% en 224 menores de 12 afos,
de los cuales, el 56% (36 escolares) presentaba sobrepeso u obesidad
(Engelmann, et al., 2014), utilizando puntos de corte especificos para su muestra.
Larrieta Carrasco y colaboradores reportaron una frecuencia de ALT elevada (>
37 UI/L) de 10.1% en escolares mexicanos de 6 a 12 anos, de los cuales 2.2%
tenian IMC normal y 26.9% Obesidad (Larrieta-Carrasco, et al., 2013). Debido a
que los puntos de corte establecidos para el nivel de ALT difieren de cada
poblacién resulta complicado comparar por frecuencias, sin embargo, existe una
tendencia de observar una mayor frecuencia de alteraciones en escolares con

sobrepeso u obesidad.

Para evaluar las frecuencias genotipicas del polimorfismo rs738409 del gen
PNPLA3 se compararon los valores obtenidos con los resultados de otros
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estudios, asi como de valores obtenidos de la base de datos ENSEMBL
GENOME BROWSER 98.

En este estudio, al analizar las frecuencias en el total de la poblacion, se
identificé que el 33.0% corresponden al genotipo CC, 46.8% al genotipo CG y
20.2% al genotipo GG. Estas frecuencias genotipicas difieren de las reportadas
a nivel global para poblacion mexicoamericana, en donde se reportaron
frecuencias de 23.4%, 42.2% y 34.4% para los genotipos CC, CG y GG,
respectivamente (ENSEMBL, 2019). Por otra parte, el Unico estudio realizado en
escolares Mexicanos de 6 a 12 afnos por Larrieta-Carrasco y colaboradores,
reportaron una frecuencia genotipica de 15.8% para CC, 46.2% para CG y 38.0%
para GG (Larrieta-Carrasco, 2013). Con estos resultados es posible mencionar
que solamente existe similitud en los valores reportados para el genotipo CG en
poblacidon mexicana con porcentajes que van desde un 42.2% hasta un 46.8%;
sin embargo, en los genotipos CC y GG, se observo que, a comparacion con los
dos principales estudios relacionados, existe una gran variabilidad, la cual puede
verse afectada a la distribucidén geogréfica y al tamano muestral de cada estudio.

Al realizarse la prueba de chi cuadrada para evaluar la dependencia entre el
genotipo y el estatus del nivel sérico de ALT, no se encontraron resultados
significativos. El estudio de Larrieta-Carrasco realizado en poblacion mexicana
reportd una frecuencia de ALT elevada (>37 UI/L) en escolares de peso normal
de 0.0% para genotipo CC, 8.3% para CG y 91.7% para genotipo GG; mientras
que para escolares con obesidad 12.3%, 35.5% y 56.2% para genotipos CC, CG
y GG respectivamente. Estas frecuencias difieren a nuestros resultados

Otro estudio realizado en Austria, en donde se evalu6 la asociacién del
polimorfismo rs738409 con el nivel sérico de ALT en nifios y adolescentes
menores de 20 afnos con sobrepeso u obesidad y sindrome metabdlico demostré
lo siguiente: encontraron que entre los participantes con sindrome metabdlico

(98), el 52% eran genotipo CC, 38.8% genotipo CG y el 9.2% eran portadores
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del genotipo GG. Este resultado, al igual que las frecuencias genotipicas de la
muestra en general, solamente es similar con nuestra poblacion en la frecuencia
del genotipo CG (38.9%) (Mangge, et al., 2015).

Por ultimo, se planted determinar la asociacion el polimorfismo rs738409 del
gen PNPLAS3 con el nivel sérico de ALT. En el total de la poblacién de escolares
de 6 a 12 anos no se encontrd asociacion de ambas variables de estudio en
ningun modelo de herencia genética.

Al estratificar la poblacion de acuerdo con su IMC como normal y con
sobrepeso u obesidad, no se encontraron asociaciones estadisticamente
significativas, sin embargo, fue posible observar que en el modelo de herencia
dominante (CC vs CG + GGQ), el valor de p era menor (p-valor = 0.105) en

escolares que presentaban sobrepeso u obesidad.

De igual manera, al dividir la poblacién de acuerdo con su diagnéstico de
sindrome metabdlico, no se encontraron resultados estadisticamente
significativos de la asociacién del polimorfismo rs738409 con el nivel sérico de
ALT en ningun modelo de herencia genética. Sin embargo, al igual que lo
mencionado, se encontr6 que los escolares, independientemente de si
presentaban o no sindrome metabdlico, el valor de p era menor en el modelo de
herencia dominante, comparado con los otros dos (aditivo y recesivo), por lo que
la asociacion del polimorfismo con el nivel sérico de ALT es independientemente
de su diagnéstico de sindrome metabdlico.

Al considerar todos los resultados de los andlisis de asociacién por medio de
regresion lineal del polimorfismo rs738409 con el nivel sérico de ALT, ya sea en
poblacién general o estratificados por peso corporal o diagndstico de sindrome
metabdlico, a pesar de que no hubo resultados estadisticamente significativos,
se encontré que en los tres casos existe una tendencia en los resultados, en
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donde en el modelo de herencia genética dominante, el valor de p obtenido era
mas cercano a ser estadisticamente significativo (<0.05).

En estudios realizados en otras poblaciones, han reportado resultados en
modelos de asociacion que difieren de los encontrados en el presente estudio.
Las diferencias étnicas influyen en la prevalencia de EHGNA y ALT elevada y
esto ha sido demostrado en diversos estudios (Browning et al., 2004). Dichas
diferencias pueden estar relacionadas a las diferencias en la muestra de estudio
y a factores ambientales, como la alimentacion, la actividad fisica y a la
interaccidon de factores genéticos predisponentes.

Los resultados en relacion con la asociacion del polimorfismo rs738409 con el
nivel sérico de ALT varian dependiendo de la ubicacion geografica y el tipo de
poblacién que se haya estudiado. El primer estudio realizado en relacién con esta
variante genética en el aino 2008 encontré que existia una mayor asociacion
entre ambas variables en hispanos, individuos con una mayor probabilidad de
presentar esteatosis hepatica, pero no en europeos americanos o
afroamericanos (Romeo et al., 2008). Un estudio GWAS realizado en Lausana,
Suiza, que tenia como objetivo identificar variantes que influyeran en el nivel
sérico de ALT, revel6 que la variacion rs2281135 estaba asociada con el nivel de
ALT, pero el polimorfismo rs738409 no (Yuan et al., 2008). Otro estudio
poblacional encontré una asociacion entre alelos homocigotos GG y un
estadisticamente significativo, aunque pequefio, aumento en el nivel de ALT
(Kollerits et al., 2009). A pesar de esto, nuestro estudio coincide con una de las
conclusiones parciales del estudio de Lin y colaboradores, en donde encontraron
que puede percibirse un efecto mayor del polimorfismo sobre el nivel sérico de
ALT segun el modelo de herencia dominante, por lo que esto podria indicar que
la presencia de por lo menos un alelo de riesgo (G) se asocia con el riesgo de
presentar ALT sérica elevada en escolares (Lin et al., 2011).
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En resumen, nuestros resultados difieren en parte con la hipétesis de trabajo
planteada, ya que el polimorfismo rs738409 del gen PNPLA3 no se asocia con
el nivel sérico de ALT en escolares de 6 a 12 anos independientemente de su
peso corporal o diagndstico de sindrome metabdlico; sin embargo, se encontrd
que la frecuencia del genotipo de riesgo GG si es mayor en escolares con
sobrepeso u obesidad que presentaban ALT elevada, tal como lo han
demostrado los principales estudios reportados en poblacién infantil o
adolescente (Larrieta- Carrasco, et al., 2013; Mangge, et al., 2015).

Es importante destacar algunas de las limitantes por las cuales no se
obtuvieron resultados estadisticamente significativos. Una limitacion de este
trabajo es el tamafio muestral, ya que para una validacion de los resultados seria
recomendable incrementar el nimero de participantes en un estudio similar.
Ademas de esto, el muestreo fue hecho por conveniencia y disponibilidad de las
muestras de ADN, por lo que no representan en totalidad a la poblacién general.
Asimismo, cabe destacar que la variacidén de los resultados se debe en parte a
la distribucion geografica en donde se realizd este estudio en comparacion con
otros, ya que ésta puede influir en la variabilidad y diversidad genética de la
poblacidén, no solamente entre paises, sino dentro de nuestro mismo territorio; y,
por ende, a la susceptibilidad al desarrollo de ciertas enfermedades (Moreno-
Estrada, et al., 2014). Por ultimo, cabe sefalar que la variabilidad puede deberse
a la influencia e interaccién de otras variables de estudio (genéticas o de estilo

de vida) que no fueron consideradas.
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XIl. CONCLUSIONES

Los resultados encontrados en el presente estudio concluyen que el
polimorfismo rs738409 del gen PNPLA3 no se asocia con el nivel sérico de ALT
en escolares de 6 a 12 anos del estado de Nuevo Ledn, independientemente de
su peso corporal o diagnéstico de sindrome metabdlico; sin embargo, se
encontrd que la presciencia del genotipo de riesgo GG es mayor en escolares
con sobrepeso u obesidad que presentaban ALT elevada, por lo que la
combinacion de ambos factores de riesgo, exceso de peso y presencia del
polimorfismo rs738409, podrian influir en el nivel sérico de ALT.

A pesar de los resultados, se refuerza la importancia de la valoracion de la
ALT sérica en escolares con sobrepeso y obesidad; por lo tanto, se sugiere
realizar futuros analisis que resalten la importancia de ambos indicadores en la
evaluacion del estado nutricio en esta poblacion con el objetivo de poder
intervenir con estrategias de prevencion adecuadas antes del desarrollo de

complicaciones mas severas.
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Experiencia profesional

Auxiliar de Investigacion Estudio de los Patrones de consumo de
Edulcorantes No Caléricos (ENC) en poblacion de 3 a 59 afios en México;
FaSPyN (2019)

Profesor Auxiliar de Unidad de aprendizaje Obesidad Infantil en Linea
Programa de Licenciatura en Nutricién; FaSPyN UANL (2019)
Coordinador operativo y Asesor de Trabajos de Investigacion Verano de
Investigacion Cientifica; UANL (2019)

Clase “Evaluacion del estado Nutricio en pacientes ambulatorios vy
hospitalizados” Unidad de aprendizaje EPROCLAM; FaSPyN UANL (2018)
Capacitacion Recordatorio de 24 hrs. y Frecuencia alimentaria Verano de
Investigacion cientifica; UANL (2018)

Expositor del Curso MOOC: Obesidad Infantil Verano de Investigacion
cientifica; UANL (2018)
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e Consulta Nutricional; Cruz Rosa de Monterrey A.B.P. (2017)

75



