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Resumen  
El síndrome metabólico (SMet) y la diabetes tipo 2 (DT2) son enfermedades 

complejas y mutilfactoriales, que actualmente representan un problema de salud 

pública en México. Estudios en distintas poblaciones han mostrado asociación de 

polimorfismos en el gen KCNQ1 con suceptibilidad a DT2 y componentes del SMet 

tales como circunferencia de cintura elevada, hiperglucemia e hipertrigliceridemia. El 

gen KCNQ1 codifica para la formación de un canal de potasio dependiente de voltaje 

en las células β pancreáticas y se ha visto involucrado con fallas en la secreción de 

insulina. El objetivo de este trabajo fue determinar la asociación de 4 polimorfismos 

de un solo nucleótido (SNPs, por su siglas en inglés) rs2237892, rs2237895, 

rs2237897 y rs231362 en el gen KCNQ1 con SMet, sus componentes y DT2 en 

población mexicana. Se estudiaron 1987 individuos amerindios y 855 individuos 

mestizos mexicanos. En todos los individuos se realizó la genotipificación por medio 

de discriminación alélica con sondas Taqman®. Las frecuencias alélicas, genotípicas 

y los estudios de asociación se determinaron con el programa PLINK, los mapas 

fueron construidos con el programa R y el análisis de haplotipos se realizó con 

Haploview. Todos los polimorfismos se encontraron en equilibrio de Hardy-Weinberg. 

El análisis de asociación se llevó acabo mediante una regresión logística ajustada 

por genero, edad e IMC y mostró que los alelos C de tres SNPs están asociados con 

riesgo para tener niveles elevados de glucosa y DT2 unicamente en amerindios: 

rs2237892 (OR=1.3, P=9.10E-05; OR=1.3, P=0.008, respectivamente), rs2237895 

(OR=1.3, P=0.0006; OR=1.3, P=0.002, respectivamente) y rs2237897 (OR=1.4, 

P=1.20E-05; OR=1.4, P=6.10E-05, respectivamente). Estos SNPs formaron un 

haplotipo (CCC) asociado con riesgo a hiperglucemia (OR= 1.3, P=4.8E-05) y DT2 

(OR= 1.3, P=0.00022) en amerindios. El rs231362 no mostró asociación significativa 

en ninguna de las poblaciones estudiadas. Este estudio profundiza en las 

características genéticas de las poblaciones mexicanas y contribuye al conocimiento 

de una nutrición personalizada en los pacientes con enfermedades metabólicas. 

 

Palabras clave: Síndrome Metabólico, KCNQ1, amerindios, mestizos, polimorfismos 

de un solo nucleótido. 



 
  

 

Abstract 
 

Metabolic syndrome (SMet) and type 2 diabetes (DT2) are complex and multifactorial 

diseases, which actually represent a public health problem in Mexico.  

Studies in different populations have shown association of KCNQ1 polymorphisms 

with susceptibility to DT2 and SMet components such as high circumference waist, 

hyperglycemia and hypertriglyceridemia. KCNQ1 gene encodes for a voltage-gated 

potassium channel and has been envolved in failure of insulin secretion. The 

objective of this study was to determine the association of four single nucleotide 

polymorphisms (SNPs) rs2237892, rs2237895, rs2237897 and rs231362 in KCNQ1 

gene with DT2, SMet and its components in Mexican population. A total of 1987 

Amerindians and 855 Mexican mestizo individuals were included. Genotyping was 

performed by an allelic discrimination with a TaqMan® assay. The association 

analysis, the allelic and genotypic frequencies were determined with the software 

Plink. Maps were built with the R computer package and haplotype analysis was 

performed with Haploview. All polymorphisms were in Hardy-Weinberg equilibrium. 

The association analysis was carried out by a logistic regression adjusted for gender, 

age and BMI and risk alleles of three SNPs showed association with having high 

levels of glucose and DT2 only in Amerindians: rs2237892 (OR=1.3, P=9.10E-05; 

OR=1.3, P=0.008, respectively), rs2237895 (OR=1.3, P=0.0006, OR=1.3, P=0.002, 

respectively) and rs2237897 (OR=1.4, P=1.20E-05; OR=1.4, P=6.10E-05, 

respectively). Also, in Amerindians these SNPs formed a risk haplotype (CCC) with 

hyperglycemia (OR=1.3, P=4.8E-05) and DT2 (OR= 1.3, P=0.00022). The rs231362 

showed no significant association in any of the populations studied. This study 

explores the genetic characteristics of the Mexican populations and contributes to the 

knowledge of personalized nutrition in patients with metabolic diseases. 

 

 

Keywords: metabolic syndrome, KCNQ1 gene, Amerindians, Mestizos, single 

nucleotide polymorphisms. 
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1 Marco teórico  

1.1 Síndrome Metabólico  

1.1.1 Definición  

El síndrome metabólico (SMet), de acuerdo al Panel de Tratamiento en Adultos III  

(ATPIII, por sus siglas en inglés) se define como la presencia simultanea de al menos 

tres de los siguientes componentes: niveles altos de glucosa en ayuno, triglicéridos 

(Tgl) y tensión arterial (TA), niveles bajos de lipoproteínas de alta densidad (HDL) y 

circunferencia de cintura elevada (CC) (Tabla 1) (Grundy et al., 2005). El SMet es 

considerado como factor de riesgo para el desarrollo de enfermedades 

cardiovasculares y diabetes tipo 2 (DT2) (Szabo et al., 2008).  

 

Tabla 1. Componentes del SMet de acuerdo al ATPIII, 2005. 

Componente Parámetro 

CC  Hombres ≥102 cm, Mujeres ≥88 cm 

Tgl ≥150mg/dL o tratamiento previo. 

C-HDL Hombres <40mg/dL, Mujeres <50 mg/dL 

TA ≥130/ ≥85 mmHg o diagnóstico previo  

Glucosa ≥100 mg/dL o diagnóstico previo DT2 

CC: circunferencia de cintura (cm), Tgl: triglicéridos (mg/dL), C-HDL: colesterol presente en la 
lipoproteínas de alta densidad (mg/dL) y TA: tensión arterial (mmHg). Fuente: Grundy et al. 2005. 
Circulation. 112:2735-2752; Márquez et al. 2010. Public health Nutrition: 14 (10): 1702-1713. Adaptado 
y modificado del ATPIII. 
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1.1.2 Prevalencia 

En los últimos años el incremento de las enfermedades metabólicas (EMet), se ha 

convertido en un problema de salud pública, con graves consecuencias en la 

mortalidad y en la economía de los países (Orozco et al., 2014). En la tabla 2 se 

muestran las prevalencias del SMet a nivel mundial. Se estima que la prevalencia 

esta entre el 20-40% y varía según el género, la edad y la composición genética 

(Stančáková et al., 2014). Los países con una mayor prevalencia son Turquía (Kozan 

et al., 2007), China (Wang et al., 2013) y Finlandia (Ilanne et al., 2004), en América 

latina son México (Salas et al., 2014), Puerto Rico (Perez et al., 2008), Chile (Mujica 

et al., 2008) y Venezuela (Florez et al., 2005). 

 

Tabla 2. Prevalencia del SMet en adultos de diferentes países del mundo. 

País (Región) Población (n) Prevalencia Referencia 
Perú (Arequipa) 1878 18.1% (Medina et al., 2007). 
Estados Unidos 2034 22.9% (Beltrán et al.,2013) 
Grecia 4153 23.6% (Athyros et al., 2005) 
Italia (Lucca) 2100 24.1% (Miccoli et al., 2005) 
Brasil (Victoria) 1507 25.4% (Marquezine et al., 2008) 
España (Segovia) 888 26.6% (Corbatón et al., 2013) 
Portugal (Porto) 2167 27.6% (Fonseca et al., 2012) 
El Salvador (Jiquilisco) 775 28.8% (Orantes et al., 2011) 
África (Túnez) 4654 30.0% (Belfki et al., 2013) 
Finlandia  2049 30.5% (Ilanne et al., 2004) 
Guatemala 220 31.9% (Gregory et al., 2009) 
Sur de la India 1178 33.5% (Prasad et al., 2012) 
China (Distrito de Zhabei) 22457 33.9% (Wang et al., 2013) 
Turquía 4259 33.9% (Kozan et al., 2007) 
Colombia (Bucaramanga) 155 34.8% (Pinzón et al., 2007) 
Venezuela (Zulia) 3108 35.3% (Florez et al., 2005) 
Chile (Talca) 1007 35.5% (Mujica et al., 2008) 
México  6613 36.8% (Rojas et al., 2010) 
  * 45% (Salas et al., 2014) 
Puerto Rico(San Juan) 867 43.3% (Pérez et al., 2008) 

*Dato no mencionado. Fuente: En base a los artículos de referencia. 
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1.1.3  Fisiopatología  

El SMet es una enfermedad compleja, en donde la interacción entre factores 

genéticos y ambientales, tales como el estilo de vida, hábitos alimentarios 

inadecuados y la falta de actividad física contribuyen al riesgo para desarrollar DT2 y 

enfermedad cardiovascular (Szabo et al., 2008). Los individuos con SMet, además de 

cualquiera de los 5 componentes antes mencionados, también pueden presentar de 

manera conjunta resistencia a la insulina (RI), adiposidad visceral, dislipidemia 

aterogénica, disfunción endotelial, estado de hipercoagulabilidad y estrés crónico. El 

vínculo entre todas ellas se atribuye principalmente a la RI, que es favorecida por el 

aumento de ácidos grasos libres, incrementando la producción hepática de glucosa y 

lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL, por sus siglas en inglés), lo que explica la 

dislipidemia aterogénica. Paralelamente a estos eventos, también disminuyen las 

lipoproteínas HDL e incrementan las lipoproteínas de baja densidad (LDL, por sus 

siglas en inglés), las cuales se oxidan y forman la placas ateroescleróticas (Chávez 

et al., 2004).  

La insulina tiene un papel fundamental en muchos aspectos biológicos y es el 

adipocito la célula con más susceptibilidad a la acción de ésta, promoviendo el 

almacenamiento de los Tgl y favoreciendo la diferenciación del preadipocito a 

adipocito maduro. La RI en el tejido adiposo puede relacionarse con la presencia de 

las alteraciones características del SMet como hipertrigliceridemia e 

hipocolesterolemia HDL (Acevedo, 2006). Otra consecuencia de alteraciones en la 

vía de la insulina es la hipertensión arterial (HTA), ya que se sugiere que tanto la 

hiperglucemia y la hiperinsulinemia activan el sistema renina-angiotensina (RAS), 

mediante un incremento en la expresión de angiotensina II y el receptor AT1, lo que 
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puede contribuir al desarrollo de HTA en pacientes con RI. Por otro lado, existen 

evidencias de que la RI y la hiperinsulinemia conducen a la activación del sistema 

nervioso simpático (SNS) y como resultado los riñones incrementan la reabsorción 

de sodio, debido a que el corazón aumenta el gasto cardíaco y las arterias 

responden con vasoconstricción que puede resultar en HTA (Figura 1) (Kaur, 2014). 

 

 
 
 

 

 

 

 

Figura 1. Fisipatología del SMet. Esquema de la interrelación de los componentes del SMet, 
caracterizado por un conjunto de manifestaciones clínicas diversas, como son obesidad central, RI, 
intolerancia a la glucosa, HTA, dislipidemia, ateroesclerosis y DT2 que conducen a complicaciones 
macrovasculares. Fuente: Revista Nacional de Cardiologia 2002. 13(1): 4-30.  
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1.2 Diabetes tipo 2 

1.2.1 Definición  

La DT2 es un trastorno metabólico caracterizado por grados variables de RI, 

alteración en la secreción de insulina (SI) y glucosa en sangre elevada (Sun et al., 

2012). Una de las formas para el diagnóstico de la DT2, de acuerdo a los criterios de 

la Asociación Americana de Diabetes (ADA por sus siglas en inglés) es por medio de 

un examen de glucosa en ayuno ≥126 mg/dL (http://www.diabetes.org). Actualmente 

la DT2 es considerada un problema de salud pública que causa impacto en términos 

económicos, sociales y en la calidad de vida de cada individuo (Jiménez et al., 2013).  

1.2.2 Prevalencia 

El número de personas con DT2 está creciendo rápidamente en todo el mundo, éste 

aumento está asociado al desarrollo económico, el envejecimiento de la población, la 

creciente urbanización, los cambios en la dieta y la poca actividad física (Sivaprasad 

et al., 2012). Los cálculos más recientes de la Federación Internacional de Diabetes 

(FID) indican que la prevalencia de diabetes a nivel mundial es de 8.3% en la 

población adulta y del total de casos alrededor del 85%-95% son de DT2 

(http://www.idf.org) (Tabla 3). En el caso de México la prevalencia de la DT2 esta en 

aumento, ya que en la Encuesta Nacional de Salud (ENSA) 2000 la prevalencia era 

del 7.5% y los resultados de la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición (ENSANUT) 

2006, la prevalencia se incrementó en un 6.9% es decir ahora es del 14.4% 

(Villalpando et al., 2010). 
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Tabla 3. Prevalencia de diabetes de acuerdo a la FID 2014, en adultos de distintas países 
del mundo. 

Región (país)  n (en millones)v   n  (en miles)v  Prevalencia 

África  19.8  5.7% 
Isla Reunión 
Seychelles 
Oriente Medio y Norte de África  
Arabia Saudita 
Kuwait 

 
 

34.6 
 

93.78 
7.5 

 
3.650,89 
407.53 

15.4% 
12.1% 
10.9% 

23.87% 
23.09% 

Sudeste Asiático  
Mauricio 
India 

72.1 
 

 
143.68 

65.076.36 

8.7% 
14.8 
9.1 

América Central y del Sur  
Puerto Rico 
Nicaragua 

24.1 
 

 
393.48 
344.31 

8.2% 
13% 

12.4% 
Pacifico Occidental  
Pacifico de Tokelau 
Micronesia 

138.2 
 

 
0.27 

15.88 

8.1% 
37.5% 
35% 

América del Norte y Caribe 
Belice 
Guyana 

36.8 
 

 
24.43 
60.15 

9.6% 
15.9% 
15.9% 

Europa 
Turquía 
Montenegro 

56.3 
 

 
7.043,29 

55.88 

6.8% 
14.8% 
10.1% 

Mundo 381.8  8.3% 

v  Casos de diabetes (20-79 años). Fuente: Atlas de la Diabetes de la FID (6.a edición. Actualización 
de 2014) 

 

1.2.3 Fisiopatología  

La DT2 se caracteriza por la combinación de la insuficiencia de las células β 

pancreáticas y RI. Los niveles de insulina endógena pueden ser normales, bajos o 

altos, pero resultan inadecuados para superar la RI simultánea y como consecuencia 

se produce hiperglucemia (De Busk, 2013). El concepto de RI se refiere a la 

disminución de la capacidad de la insulina para ejercer sus efectos biológicos en los 

tejidos diana. Implica la reducción de la capacidad de la insulina para estimular la 

utilización de la glucosa sobre todo en el músculo, el hígado y las células adiposas. 
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En el tejido adiposo, el aumento de la lipolisis induce la elevación de las 

concentraciones de ácidos grasos libres (AG). Este incremento de AG provoca a su 

vez la reducción de los efectos supresores de la insulina sobre la producción 

endógena de glucosa hepática y de los efectos estimuladores de la síntesis de 

glucógeno hepático (Figura 2) (Massó y Jiménez, 2014). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Fisipatología de la DT2. El aumento de la lipólisis y la elevación de los AG promueve la re-
esterificación de los lípidos en otros tejidos (tales como el hígado) y favorece aún más a la RI. Aunado 
a la disminución de las células β pancreáticas y se desarrolla la hiperglucemia. Traducido al español 
de Samuel Shulman. 2012. Cell. 148(5): 852–871.    
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1.3 Factores de riesgo genéticos y ambientales del SMet y DT2  

En relación a los procesos metabólicos se propone que en la antigüedad en el 

hombre paleolítico (50,000 a 10,000 A.C.), se favoreció la aparición de un genotipo 

ahorrador capaz de generar una buena reserva de glucógeno muscular y de Tgl en el 

tejido adiposo, con la finalidad de ayudar a la supervivencia en ambientes tan 

adversos (Schnell et al., 2007). Neel propusó el término de genes ahorradores para 

referirse a la selección de un genotipo que aseguró la eficiente utilización y 

almacenamiento de la energía consumida durante los períodos de abundancia y por 

otra la sobrevida de la especie durante los periodos de escasez (Neel, 1962). 

La disponibilidad de alimentos y el ambiente del hombre del paleolítico son diferentes 

a lo que se vive en la actualidad, ya que con la industrialización aparecen alimentos 

en abundancia con alta densidad calórica y un bajo contenido en fibra dietética. De la 

misma manera la actividad física hoy en día ya no es necesaria para conseguir los 

alimentos, por lo que estos factores podrían ser los principales determinantes en la 

actualidad de las enfermedades cardiovasculares y el SMet (Schnell et al., 2007). 

En relación al tratamiento de las EMet, las principales recomendaciones son de tipo 

dietéticas con un incremento de la actividad física. Se ha demostrado que el ejercicio 

proporciona beneficios para la salud incluso elimina la presencia de algunos 

componentes del SMet; ya que en personas sedentarias el ejercicio de baja 

intensidad reduce la oxidación de lípidos, disminuye el peso, la grasa corporal y la RI 

(Katzmarzyk et al., 2003; Dumortier et al., 2003). A pesar de la simplicidad en el 

tratamiento, la tasa de éxito a largo plazo es pobre ya que los cambios en la dieta 

resultan difíciles en un entorno obesogénico. En México, estos cambios en los estilos 

de vida resultan ser aún más complicados por la disponibilidad y el consumo de 
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productos industrializados, cereales refinados, tortillas de maíz y refrescos que son 

parte de la dieta y cultura de la población mexicana y que aunado a la poca actividad 

física, probablemente sean las principales causas de aparición de EMet en nuestro 

país (Abete et al., 2011; Salas et al., 2014). 

 

1.4 Población mexicana  

México es un país con una amplia diversidad poblacional, donde la mayoría de los 

habitantes son mestizos, resultado de una mezcla genética entre grupos amerindios 

(56%), europeos que llegaron a México a principios del siglo XVI (38%) y en menor 

medida de africanos que fueron traídos al país como esclavos (6%) (Martínez et 

al.,2009). La población amerindia actualmente está conformada por 68 agrupaciones 

lingüísticas o pueblos indígenas que representan el 9.54% de la población mexicana. 

Los pueblos indígenas tienen identidades culturales que forman parte de la 

diversidad étnica de nuestro país y han participado en los cambios económicos, 

políticos y sociales. Estos pueblos se encuentran hoy y desde hace varios siglos, 

entre los sectores más marginados y empobrecidos de la sociedad mexicana con 

una esperanza de vida menor a la de la población en general (Castelán et al., 2013; 

Navarrete, 2008).  

Se ha demostrado, que las poblaciones de origen amerindio y africano tienen las 

prevalencias más elevadas de EMet como DT2 y SMet, probablemente por que estos 

individuos son más eficientes en el uso y almacenamiento de nutrientes para 

sobrevivir en entornos adversos (hipótesis del gen ahorrador), sin embargo este 

mecanismo de supervivencia en un ambiente de exceso calórico y de poca actividad 
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física como en la actualidad, se ha vuelto perjudicial para la salud de sus 

descendientes y ésta característica puede ser parte fundamental del surgimiento de 

problemas de salud pública como el SMet y DT2 (Aguilar et al., 2014). Debido a que 

la heredabilidad del SMet se estima entre un 10% a 30% y de DT2 varía entre el 

25%-80% (Gardner et al., 1984), el conocimiento de los factores genéticos que 

participan en el desarrollo de éstas EMet puede ayudar a explicar su elevada 

frecuencia en la población mexicana (Figura 3) (Orozco et al., 2014; Yang et al., 

2014).  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3. Factores genéticos y ambientales implicados en el aumento de la susceptibilidad de 
anormalidades metabólicas en poblaciones de origen amerindio. Mecanismo de supervivencia 
desarrollado durante la hambruna, que en un exceso calórico y de poca actividad física es perjudicial. 
Fuente: Traducido al español de Aguilar et al. 2014. Metabolism, 63(7): 887–894.  
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1.5  Polimorfismos genéticos  

Como se mencionó anteriormente, el SMet y la DT2 son enfermedades 

multifactoriales; es decir que para que se desarrollen se requiere de la participación 

de varios genes y factores ambientales. En relación a la parte genética, podemos 

encontrar variantes o polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs, por sus siglas en 

inglés) en los genes (Ramírez et al., 2013). 

Los SNPs son el cambio de un nucleótido (por ejemplo: citosina por guanina) en la 

secuencia del ácido desoxirribonucleico (DNA, por sus siglas en inglés), están 

distribuidos a lo largo de todo el genoma humano y se han descrito más de 10 

millones de ellos (Ramírez et al., 2013). Los SNPs se pueden localizar en la región 

promotora del gen o en los extremos 5’, 3’ y UTR (regiones no traducidas de los 

genes, por sus siglas en inglés) alterando la expresión o estabilidad del ácido 

ribonucleico mensajero (ARNm) del gen y la concentración final de la proteína. 

También se han descrito cambios en los intrones que alteran el patrón de splicing 

generando proteínas truncadas o no funcionales (Virgili y Taboada, 2006) (Figura 4). 

Existen dos tipos de SNPs: sinónimos y no sinónimos. Un SNP sinónimo es aquel, en 

el que el  cambio de nucleótido no cambia un aminoácido y los no sinónimos son 

aquellos que el cambio del nucleótido cambia al aminoácido y por lo tanto se produce 

una proteína alterada (Ramírez et al., 2013).  

La variabilidad genotípica de cada individuo, así como la susceptibilidad o la 

resistencia individual a distintas enfermedades, radica principalmente en los SNPs y 

en menor grado a otras variantes génicas como son: inserciones, deleciones, 

secuencias repetidas y/o re-arreglos cromosómicos (Virgili y Taboada, 2006). 
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Por otro lado, los SNPs pueden estar físicamente ligados y formar un haplotipo 

(grupo de SNPs), los cuales se heredan juntos y estar en desequilibrio de ligamiento 

(LD, por sus siglas en inglés) (Pierce, 2009). 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
Figura 4. Representación esquemática de las implicaciones funcionales de los SNPs 
dependiendo de su ubicación en el gen y el efecto. Fuente: Virgili y Taboada. 2006. UBe: 
Medicina, 2: 215. 
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asociada con la enfermedad (González y Serrano, 2005). 

En los últimos años, los estudios de asociación de genoma completo (GWAS, por 

sus siglas en inglés) han identificado numerosos SNPs candidatos asociados a 

rasgos relacionados con HTA, obesidad, DT2, dislipidemia y el SMet o sus 

componentes (Rankinen et al., 2015; Gupta et al., 2012). 

Recientemente los GWAS realizados en poblaciones japonesas, han mostrado una 

relación de las variantes rs2237892 (T>C), rs2237895 (A>C) y rs2237897 (T>C) 

localizadas en el extremo 3' del gen KCNQ1 con el desarrollo de DT2. Estas 

variantes han sido replicadas en asiáticos predominantemente del Este incluyendo 

chinos, asiáticos de Singapur y euro-caucásicos de Dinamarca y Suecia. 

Adicionalmente, un meta-análisis en poblaciones europeas reveló una nueva variante 

intrónica rs231362 (A>G), asociada también con DT2 (Tabla 4 y Figura 5) (Been et 

al., 2011; Yang et al., 2014).  

En población mexicana, la variante rs2237892 se encontró asociada con DT2 

(Gamboa et al., 2012) y en población amerindia de Arizona (Pima) y de Antioquia, 

Colombia las variantes rs2237892 y rs2237895 también se han asociado con DT2 

(Campbell et al., 2012).  

Los reportes de asociación entre las variantes génicas en KCNQ1 y SMet o sus 

componentes aún son escasos. En población China, se estudió el SNP rs2237892 

con SMet y rasgos relacionados con alteraciones del metabolismo (obesidad, DT2, 

HTA) y no encontraron asociación con éste síndrome o algún componente (Yang et 

al., 2014). Otros reportes en individuos del mismo origen étnico, mostraron 
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asociación significativa de la variante rs2237892 con hipertrigliceridemia y 

circunferencia de cintura elevada, sin embargo, esta asociación se perdió después 

de ajustar por índice de masa corporal (IMC) (Chen et al., 2012; Yu et al., 2012). 

 

Tabla 4. Estudios de asociación con DT2 en distintas poblaciones. 

SNPs 
Alelo de 

riesgo 
Población Referencia 

rs2237892 C Colombia (Campbell et al., 2012) 

  

México (Gamboa et al., 2012) 

  

Afroamericanos (Long et al., 2012) 

  

Holanda (Vliet et al., 2012) 

  

India (Been et al., 2011) 

  

Singapur (Tan et al., 2009) 

  

Mongolia (Odgerel et al., 2012) l 

rs2237895 C China (Lin et al., 2013) 

  

Holanda (Vliet et al., 2012) 

  

Mongolia (Odgerel et al., 2012) 

  

India (Been et al., 2011) 

  

Japón (Yasuda et al., 2008) 

  

Singapur (Tan et al., 2009) 

rs2237897 C China (Lin et al., 2013) 

  

Afroamericanos (Long et al., 2012) 

  

Singapur (Tan et al., 2009) 

  

Mongolia (Odgerel et al., 2012) 

rs231362 G Afroamericanos (Long et al., 2012) 

  

India (Been et al., 2011) 

  

Europeos (Voight et al., 2010) 

Fuente: En base a los artículos de referencia. 
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Figura 5. Posición de los cuatro SNPs en el gen KCNQ1. Estructura del gen  KCNQ1 en el 
cromosoma 11 y los 16 exones. Fuente: Modificado de Been et al. 2011. BMC Medical Genetics, 
12(18):1-10.  
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dependientes de voltaje (Ca2+). Los mecanismos iónicos en los canales de KATP y KV, 

son fundamentales en el desencadenamiento y mantenimiento de la glucosa (Been 

et al., 2011). El cierre de los canales de KATP conduce a la despolarización de la 

membrana, lo que desencadena la liberación de Ca2+ y estimula la SI, posteriormente 

la activación de canales de KV terminan la secreción, mediante la repolarización de la 

membrana, por medio de un potencial de acción que se abre en respuesta a la 

despolarización de la membrana y facilita el flujo de salida del K+ (Abbott, 2014). Se 

ha propuesto que polimorfismos en el gen KCNQ1, dañan a las células β 

pancreáticas, afectando directamente la fisiopatología de la diabetes; sin embargo, el 

mecanismo molecular responsable de la relación entre la fisiopatología de DT2, SMet 

y KCNQ1 no ha sido dilucidado. Es posible que polimorfismos en el gen KCNQ1 

alteren las propiedades y la función del canal KV 7.1, causando disminución en la 

función de las células β pancreáticas y en la SI, lo que conduce finalmente a la 

hiperglucemia, uno de los componentes del SMet (Figura 6) (Yang et al., 2014). Por 

otro lado también se ha sugerido que la interacción entre los defectos en la SI y la 

función de las células β pancreáticas pueden ser un mecanismo para el desarrollo 

del SMet (Sun et al., 2012; Báez et al., 2010). 
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Figura 6. KV en células β pancreáticas. Muestra la alteración del canal KV para el que codifica el gen 
KCNQ1, que afecta la repolarización del potencial de acción durante la secreción de insulina, 
causando daños en las células β pancreáticas que conducen a una reducción de insulina lo que 
finalmente lleva a DT2 o SMet. Fuente: Modificado y traducido al español de Yang et al. 2014. PLoS 
ONE, 9(6):1-8 
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2 Problema de investigación  
El SMet y la DT2 son problemas de salud pública a nivel mundial y México no es la 

excepción; ya que actualmente el 45% de la población mexicana padece SMet y la 

prevalencia de la DT2 ha incrementado a un 14.4% (Salas et al., 2014; Villalpando et 

al., 2010). La mayoría de la población mexicana está constituida por mestizos, grupo 

derivado genéticamente de los habitantes nativos americanos, inmigrantes europeos 

principalmente españoles y un grupo minoritario de africanos. Se ha demostrado que 

el riesgo a padecer algún tipo de EMet varía entre las poblaciones; por ejemplo, en 

los Estados Unidos de Norteamérica la población con alto contenido de ancestría 

europea tiene un riesgo bajo de padecer EMet, comparado con nativos americanos, 

latinos y afroamericanos (Johnson et al., 2011). Estas observaciones apoyan los 

hallazgos de que en las poblaciones con ancestría amerindia o africana tienen las 

prevalencias más altas de EMet, posiblemente por la selección de variantes 

genéticas especificas que confieren susceptibilidad para el desarrollo de 

anormalidades metabólicas como el SMet, sus componentes y DT2 (Aguilar et al., 

2014).  

Por lo anterior, es probable que existan variantes genéticas en el gen KCNQ1 

asociadas al SMet, sus componentes y DT2 en población mexicana, ya que por 

reportes previos en otras poblaciones, éste gen está asociado con DT2, una 

enfermedad estrechamente relacionada a uno de los componentes del SMet 

(Gamboa et al., 2012).  

  



 
  

19 

3 Justificación 

En México ha ocurrido una transición epidemiológica, con una disminución 

progresiva de las entidades infecciosas, parasitarias y un incremento de 

enfermedades crónicas. El SMet y la DT2 son entidades clínicas, complejas y 

heterogéneas, con un fuerte componente genético, cuya expresión está influenciada 

por factores ambientales, sociales, culturales y económicos. En los últimos años se 

han identificado diversos polimorfismos asociados al riesgo de desarrollar éste tipo 

de enfermedades. Los estudios genómicos del SMet y DT2 en poblaciones 

mexicanas (mestizas e indígenas) son escasos y en su gran mayoría se han 

realizado en poblaciones de ancestría europea, por lo que es importante profundizar 

en el conocimiento de estas entidades metabólicas en población mexicana, ya que 

es probable que algunos de ellos no se hayan identificado, principalmente aquellas 

variantes exclusivas de la población o definidas como raras por su escasa frecuencia 

en otras poblaciones.  

La aplicación en la nutrición clínica de este tipo de estudios, reside en vincular un 

genotipo determinado con la susceptibilidad a padecer ciertas EMet y crear un 

concepto de "nutrición personalizada" (De Busk, 2013). Este nuevo enfoque sugiere 

una solución para la prevención y el tratamiento eficaz del SMet y DT2 a través de 

perfiles genéticos individuales. Por lo que, conocer el genotipo de cada paciente 

junto con estilos de vida saludables se podría llevar acabo esa nutrición 

personalizada que incida directamente en la salud de los individuos (Doo y Kim, 

2015). 
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4 Objetivos 

4.1 Objetivo general 

Determinar la asociación de los SNPs rs2237892, rs2237895, rs2237897 y rs231362 

en el gen KCNQ1 con el SMet, sus componentes y DT2 en población mestiza y 

amerindia mexicana.  

4.2 Objetivos particulares 

• Determinar las frecuencias alélicas y genotípicas de los SNPs rs2237892, 

rs2237895, rs2237897 y rs231362 en población mestiza y amerindia 

mexicana. 

• Estimar el riesgo relativo de cada uno de los polimorfismos estudiados con 

SMet, sus componentes y DT2 en población mestiza y amerindia mexicana. 

• Determinar si los polimorfismos rs2237892, rs2237895, rs2237897 y rs231362 

en el gen KCNQ1 forman un haplotipo. 

5 Hipótesis 

Los polimorfismos rs2237892, rs2237895, rs2237897 y rs231362 en el gen KCNQ1 

contribuyen al desarrollo de SMet, sus componentes y DT2 en población amerindia y 

mestiza mexicana.  
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6 Diseño metodológico 

6.1 Diseño del estudio 

Estudio observacional, transversal, prospectivo, descriptivo. 

6.2 Estrategia general 

El estudio fue aprobado por los comités de ética e investigación del Instituto Nacional 

de Medicina Genómica (INMEGEN) y realizado bajo la declaración de Helsinki. En el 

laboratorio de Inmunogenómica y Enfermedades Metabólicas se cuenta con un 

banco de DNA de 855 individuos mestizos y 1987 amerindios mexicanos que tienen 

datos antropométricos, bioquímicos, demográficos y clínicos. Estas muestras fueron 

utilizadas para el siguiente trabajo.  

Los SNPs se analizaron por discriminación alélica con sondas Taqman®, las 

frecuencias génicas y alélicas se reportaron en porcentaje y se determinó el equilibrio 

de Hardy-Weinberg. El cálculo de la muestra se realizó con el programa Quanto 

tomando en cuenta la prevalencia de la enfermedad y un poder estadístico mayor al 

85%. El análisis de asociación se realizó con los programas PLINK y R. El análisis de 

haplotipos se realizó con el programa de Haploview.  

 

6.3 Población de estudio 

Amerindios: 1987 individuos voluntarios pertenecientes a 53 etnias distribuidas en 

todo el territorio nacional (Figura 8). 

Mestizos: 855 individuos voluntarios no relacionados reclutados de clínicas de tercer 

nivel de la ciudad de México. 
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Los criterios de inclusión, exclusión y eliminación que se mencionan a continuación 

son los que se utilizaron en el proyecto general de donde se derivó éste trabajo. 

6.3.1 Criterios de inclusión  

Amerindios: Individuos mayores de 18 años, que se reconocieron como indígenas. 

No emparentados en primero y segundo grado, con padres y abuelos que hablaban 

la misma lengua indígena y que nacieron en la misma comunidad. 

 

Mestizos: Individuos mayores de 18 años que no se recocieron como indígenas, con 

padres y abuelos nacidos en territorio mexicano y sin antecedentes extranjeros.  

Todos los participantes contaron con historia clínica completa que contenía datos 

demográficos, antropométricos y clínicos, así como análisis de laboratorio (glucosa, 

HDL y Tgl) y captados bajo una carta de consentimiento informado firmada. 

6.3.2 Criterios de exclusión  

Individuos con obesidad o SMet por disfunción endocrinológica, síndromes genéticos 

o como efecto secundario de algún tratamiento farmacológico, así como individuos 

con padecimientos crónicos como nefropatía y hepatopatía.  

6.3.3 Criterios de eliminación  

Se eliminaron a todos los individuos que no contaran con historia clínica y pruebas 

bioquímicas completas, que decidieran no continuar  en el  estudio,  que después de 

la extracción del DNA éste no fuese suficiente o que estuviera fragmentado para 

realizar los estudios moleculares. 
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6.4 Variables 

6.4.1 Variable independiente 

Cuatro polimorfismos de un solo nucleótido que se encuentran en la región intrónica  

del gen KCNQ1. 

Genotipos: 

• TT, CT, CC para el rs2237892. 

• AA, CA, CC para el rs2237895. 

• TT, CT, CC para el rs2237897. 

• AA, GA, GG para el rs231362. 

6.4.2 Variable dependiente 

SMet: de acuerdo a la modificación que se realizó de la definición del ATPIII, se 

consideraron individuos con SMet cuando presentaron tres o más de los siguientes 

componentes: circunferencia de cintura ≥102 cm en hombres y ≥88 cm en mujeres; 

niveles altos de Tgl ≥150 mg/dL o tratamiento médico para Tgl elevados; niveles 

bajos de colesterol HDL <40 mg/dL en hombres y <50 mg/dL en mujeres; TA 

elevada, sistólica ≥130 mmHg o TA diastólica elevada ≥85 mmHg o diagnóstico 

previo de HTA; glucosa en ayunas ≥100 mg/dL o diagnóstico previo de diabetes 

(Grundy et al., 2005).  

DT2: se consideraron casos cuando el resultado del examen de glucosa en ayunas 

fue: ≥126 mg/dL (http://www.diabetes.org). 
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6.5 Material y métodos 

6.6 Datos antropométricos y demográficos  

Los datos que se tomaron en cada paciente fueron: edad, sexo, lugar de nacimiento, 

peso, talla, circunferencia de cintura y TA. La circunferencia de cintura fue medida en 

el punto medio entre la última costilla y la cresta ilíaca. El peso y el IMC se 

determinaron con una báscula digital electrónica (Tanita Body Composition Analyzer, 

Model TBF-215). La TA sistólica y diastólica fue medida tres veces en posición 

sentada y después de 5 min de descanso con un esfingomanómetro automático 

como lo determina Norma Oficial Mexicana (NOM-030-1999-SSA2). 

6.6.1 Obtención de muestras 

De cada sujeto se obtuvo sangre periférica en tres tubos Vacutainer® con EDTA y 

heparina como anticoagulante. 

El tubo con heparina fue utilizado para realizar las pruebas bioquímicas el plasma se 

separó y almacenó a -20°C. Los dos tubos con EDTA se utilizaron para las pruebas 

genómicas.  

6.6.2 Extracción de DNA 

El DNA genómico fue extraído con el kit de Gentra® Puregene® Blood Kit de 

QIAGEN® siguiendo las instrucciones del fabricante. La cuantificación del DNA se 

llevó a cabo en un espectrofotómetro (NanoDrop ND-100) y la integridad se verificó 

en geles de agarosa al 1%. 
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6.6.3 Discriminación alélica 

En la tabla 5 se muestran las características de los SNPs estudiados. La 

genotipificación de los polimorfismos rs2237892, rs2237895, rs2237897 y rs231362 

en el gen KCNQ1 se llevó acabo con PCR punto final con sondas TaqMan® de 

Applied Biosystems® (AB). La sonda TaqMan® contiene dos oligonucleótidos de 13-

18 bases, cuya secuencia es complementaria a la región de interés y cada una tiene 

el SNP a identificar. En el extremo 5’ presenta una marca fluorescente (fluoróforo) y 

en el extremo 3’ un apagador (no fluorescente). Dichas sondas se unen al DNA 

cuando la DNA polimerasa de Thermus Aquaticus (Taq) inicia la elongación y con su 

actividad exonucleasa 5’→3’ lo degrada y libera al fluorocromo emitiendo la 

fluorescencia (Applied Biosystems, 2005). 

Las sondas están marcadas con dos fluoróforos, uno VIC (4,7,2'-tricloro-7'-fenil-6-

carboxifluoresceína) y otro FAM (6 carboxifluoresceína). Cada fluorocromo esta 

unido a un alelo del polimorfismo, de tal manera que la fluorescencia de alguno de 

ellos indicará homocigocidad para el alelo en cuestión. Si se observa fluorescencia 

de ambos, será un indicativo de heterocigocidad (Figura 7). 

 

Tabla 5. Características de los SNPs estudiados  

SNP ID (Applied Biosystems®) Posición física Secuencia [VIC/FAM] 

rs2237892 C__16171025_10 2839751 GGAGCTGTCACAGGACTTTGCCACC[C/T]G

GGGTGAGGGGCCTAGAAACCCCTC 

rs2237895 C__16171034_10 2857194 GTGATCGGGCCCGGTCAGTGGTCCC[A/C]

GGGGTCGGGGACAGGTGGGAATCGA 

rs2237897 C__16171041_10 2858546 TCAGTGGTGCCCAGGGAGCTGGGGA[C/T

]GAGGGGCCTCATCCTTCCCCTGAGC 

rs231362 C___3075844_1_ 2691471 AGCTCACCTGCCTTTGACCCTGCAC[A/G]TG

ACGGGCGAGGGAAGAGGACCATG 

Fuente: http://www.appliedbiosystems.com/absite/us/en/home.html 
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Figura 7. Esquema obtenido de la discriminación alélica del SNP rs231362. En azul se observa el 
grupo de homocigotos para el alelo G, en rojo los individuos homocigotos para el alelo A y en verde 
los individuos heterocigotos. Fuente: personal. 
 

 

Todas las reacciones de PCR contenían 25 ng de DNA genómico, 2.3 µL de 

TaqMan® Universal Master Mix (AB), 2.53 µL agua, 0.06 µL de primers y sondas. La 

discriminación alélica se realizó con el termociclador GeneAmp® PCR System 9700 

(AB) bajo las siguientes condiciones: 50°C por 2 min, 95°C por 10 min, 45 ciclos de 

amplificación (95°C por 15 s y 62°C por 1 min) y 4°C por tiempo indeterminado. Se 

utilizó el software Sequence Detection Systems 2.3 7900HT (AB) para identificar a la 

fluorescencia liberada de VIC, FAM o ambos y se asignó el genotipo 

correspondiente.  

Alelo A 
Alelo G 
Ambos 
NTC 
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6.7 Análisis de resultados 

Los análisis se llevaron acabo de la siguiente manera: un primer análisis consistió en 

dividir a los individuos en aquellos que presentaron SMet de acuerdo a los criterios 

de la ATPIII, los cuales fueron considerados como casos y se compararon con 

aquellos que no presentaron SMet (controles), por otro lado también se compararon 

a los individuos con DT2 (≥126 mg/dl, casos) con los individuos no diabéticos 

(controles). En un segundo análisis los individuos fueron divididos de acuerdo al 

punto de corte para cada componente del SMet y se compararon por arriba y por 

debajo de éste punto, por ejemplo individuos con Tgl <149 mg/dL vs individuos con 

Tgl ≥150 mg/dL (Tabla 6).  

 

 

Tabla 6. Punto de corte para los componentes del SMet caso y control  
Componente Control Caso 

CC Hombres ≤101 cm 

 Mujeres ≤87 cm 

Hombres ≥102 cm               

Mujeres ≥88 cm 

Tgl ≤149 mg/dL ≥150mg/dL o tratamiento 

previo para Tgl elevados 

C- HDL Hombres ≥41 mg/dL 

Mujeres ≥51 mg/dL 

Hombres <40 mg/dL  

Mujeres <50 mg/dL 

TA ≤129 / ≤84 mmHg ≥130/ ≥85 mmHg o 

diagnóstico previo de HTA 

Glucosa ≤99 mg/dL ≥100 mg/dL  

CC: circunferencia de cintura (cm), Tgl: triglicéridos (mg/dL), C-HDL: colesterol presente en la 
lipoproteínas de alta densidad (mg/dL) y TA: tensión arterial (mmHg). 
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Las frecuencias alélicas y genotípicas de los SNPs se reportaron en porcentaje. Los 

mapas de distribución de las frecuencias se realizaron con el programa R versión 

3.1.2 (http: //www.R-project.org). El equilibrio de Hardy-Weinberg fue determinado 

mediante las pruebas de chi-cuadrada y exacta de Fisher. La determinación de 

haplotipos se calculó con base en los patrones de LD entre los marcadores 

analizados, por medio del programa Haploview 

(http://www.broad.mit.edu/mpg/haploview/contact.php). La asociación del genotipo-

enfermedad, haplotipo-enfermedad, los odds ratio (OR) y los correspondientes 

intervalos de confianza del 95% se determinaron mediante un análisis de regresión 

logística ajustado por las siguientes variables de confusión: genero, edad e IMC. El 

modelo de regresión fue realizado con el software Plink versión 1.07 

(http://pngu.mgh.harvard.edu/~purcell/plink/) (Iniesta et al., 2005).  

Por otro lado, la población amerindia también fue analizada por etnias y se llevó 

acabo en aquellas con más de 50 individuos. Estas etnias fueron: Chinantecos (82), 

Huastecos (79), Mayas (249), Mazateco (61), Mixe (90), Mixteco (137), Náhuatl 

(234), Otomí (221), Tarahumara (91), Totonaco (94) y Zapoteco (66). Aquellas que 

tuvieron menos de 50 individuos fueron consideradas en un solo grupo en el que se 

incluyeron: Amuzgo (2), Chatino (1), Chochotelco (5), Chol (3), Chontal de Oaxaca 

(43), Chontal de Tabasco (2), Chuj (16), Cochimi (1), Cora (1), Cucapa (1), Huave 

(26), Huichol (1), Ixcateco (1), Ixil (1), Knajobal (29), Kaqchiquel (37), Kekchi (1), 

Kiliwa(1), Kumiai (1), Lacandón (1), Mame (44), Matlanzinca (1), Mazahua (10), Mayo 

(27), Mocho (13), Paipai (1), Pame (9), Pima (1), Popoloca (2), Popoluca (36), 

Poptijacalteco (37), Purepecha (14), Seri (19), Tlahuica (1), Tlapaneco (1), Tojolabal 
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(44), Totonaca (1), Triqui (2), Tzeltal (5), Tzotzil (8), Yaqui (37), Zoque (9) e 

individuos pertenecientes a más de un grupo étnico (89) (Figura 8). 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

Figura 8. Ubicación geográfica en México de las etnias estudiadas. 
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7 Diagrama Metodológico 
En el siguiente diagrama se muestran las actividades realizadas en éste trabajo 
(Figura 9). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 9. Esquema de las actividades realizadas. 

Genotipificación por 
sondas Taqman® 

1987 indígenas mexicanos 
855 mestizos del D.F. 

Muestra de sangre periférica. 
Análisis bioquímicos: 
glucosa, triglicéridos y 

colesterol HDL. 

Extracción de DNA 
con el kit de Gentra® 

Puregene® Blood Kit 
de QIAGEN®  

SNPs:  
rs2237892 
rs2237895 
rs2237897 
rs231362 

Carta de 
consentimiento 

informado  
Historia clínica  

Determinación de 
frecuencias alélicas 

y genotípicas 

Análisis de 
asociación con los 

programas: R y Plink 

Análisis de haplotipos 
con el programa 

Haploview 

Trabajo realizado 
en ésta tesis 

Muestras y bioquímicos 
existentes en el laboratorio 

de Inmunogenómica y 
Enfermedades Metabólicas 
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8 Resultados 
En la tabla 7 se muestran las características generales entre casos y controles de las 

poblaciones mestiza y amerindia mexicanas. La población amerindia presentó un 

mayor porcentaje de SMet a diferencia de los mestizos (56.2% vs 53. 2%). En ambas 

poblaciones los niveles bajos de HDL fueron los más frecuentes y la TA fue el 

componente menos frecuente en mestizos y los niveles altos de glucosa en 

amerindios. 
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Tabla 7. Características de la poblaciones mestiza y amerindia. 

 Control (Sin SMet) Caso(Con SMet)  

Sexo Masculino Femenino Total 
% (n) 

Masculino Femenino Total 
% (n) 

Total general 

% (n) 

 Mestizos     

SMet 110 290  46.8(400) 174 281 53.2(455) 100(855) 

TAS 113.1±12.9 108±12.8 7(28) 125.2±77.8 113.8±13.3 19.3(88) 13.6(116) 

TAD 74.6±7.6 70.6±8.4 6.5(26) 78.5±13 75.3±10.1 20.9(95) 14.2(121) 

HTA - - 9.3(37) - - 12.5(57) 18.5(94) 

CC 91.5±10.1 84.3±9.2 20.3(81) 100.7±12 96.5±11 64(291) 43.5(372) 

C-HDL 39.05±10.0 48±11.7 59(236) 32.5±6.9 37.5±7.6 93.2(424) 77.2(660) 

Tgl 177.1±103.4 132.4±71.8 32(128) 303±233.5 223±112 83.3(379) 59.3(507) 

Glucosa 101.8±28.7 95±8.6 27(108) 121.6±43.8 121.6±47.3 86.2(392) 58.5(500) 

Edad 41.8±10 41.1±9.4 - 44.7±8.9 45.5±8.6 - - 

IMC 25.6±3.6 27.1±21.2 - 29.2±4.3 30.6±5.7 - - 

 Amerindios  

SMet 348 523 43.8(871) 271 845 56.2(1116) 100(1987) 

TAS 125.2±22 114.1±16.3 19.6(171) 139.6±20.3 134.4±22.6 61 (681) 42.9(852) 

TAD 71.6±10.7 67.8±9.5 7(61) 81.5±12.5 75.8±11.8 26.9(300) 18.2(361) 

HTA - - 21.8(190) - - 68.5(764) 48(954) 

CC 89.2±8.4 85.6±10.4 21.1(184) 97.8±10.3 95.7±10.3 70.5(787) 48.9(971) 

C-HDL 41.2±13.3 44.9±13.2 58.7(511) 32.4±8.7 37.5±10.2 90.5(1010) 76.5(1521) 

Tgl 157.6±99.2 138.6±72.1 31.6(275) 252.9±129 226.3±109.9 81.8(913) 59.8(1188) 

Glucosa 91.9±27.1 88.2±31.7 10(87) 120.8±56.7 121±64.2 54.7(611) 35.1(698) 

Edad 54.8±17.3 42.8±15.7 - 55.9±13.9 53.7±14.1 - - 

IMC 25.3±3.6 26±4.8 - 28.3±4.2 29.4±5 - - 

SMet: síndrome metabólico, TAS: tensión arterial sistólica (mmHg), TAD: tensión arterial diastólica 
(mmHg), TA: tensión arterial (mmHg), CC: circunferencia de cintura (cm), C-HDL: colesterol presente en 
la lipoproteínas de alta densidad (mg/dL), Tgl: triglicéridos (mg/dL), IMC: índice de masa corporal. Los 
resultados se expresan en media y ± desviación estándar.  
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8.1 Frecuencias alélicas 

En mestizos la frecuencia del alelo de riesgo del rs2237892 fue estadísticamente 

significativa más alta comparados con los amerindios (0.64 vs 0.57, P= 2.917E-06). 

En contraste con el rs2237895 en donde se observó una frecuencia más baja en 

mestizos que en amerindios (0.47 vs 0.51, P=0.011). Como se muestran en las 

figuras 10 y 11, en ambos SNPs los Totonacas de los estados de Puebla y Veracruz 

presentaron las frecuencias más elevadas, mientras que los Tarahumaras de 

Chihuahua presentaron las frecuencias más bajas.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Figura 10. Frecuencias alélicas del rs2237892 en mestizos y diferentes grupos indígenas. El 
alelo de riesgo se muestra en rojo. Poblaciones de referencia: Yoruba (YRI), Europea (EUR), 
Mexicanos de Los Ángeles (MXL). Fuente: (http://www.1000genomes.org). 
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Figura 11. Frecuencias alélicas del rs2237895 en mestizos y diferentes grupos indígenas. El 
alelo de riesgo se muestra en rojo. Poblaciones de referencia: Yoruba (YRI), Europea (EUR), 
Mexicanos de Los Ángeles (MXL). Fuente: (http://www.1000genomes.org).  
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Por otro lado, la frecuencia más alta del alelo de riesgo del rs2237897 se observó en 

los mestizos (0.67) en comparación con los amerindios (0.55) (P=5.645E-15). Los 

Mixes del estado de Oaxaca presentaron la mayor frecuencia (0.67) y los Zapotecos 

(Chiapas, Distrito Federal, Oaxaca y Veracruz) la menor frecuencia (0.44) (Figura 

12).  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 12. Frecuencias alélicas del rs2237897 en mestizos y diferentes grupos indígena. El alelo 
de riesgo se muestra en rojo. Poblaciones de referencia: Yoruba (YRI), Europea (EUR), Mexicanos de 
Los Ángeles (MXL) Fuente: (http://www.1000genomes.org) 
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Finalmente, el rs231362 presentó una frecuencia de 0.55 en mestizos y 0.84 en la 

población amerindia (P=1.641E-12). La frecuencia del alelo de riesgo en los 

diferentes grupos indígenas se observó en un rango de 0.78 a 0.90. Los Totonacos y 

Zapotecos mostraron las mayores frecuencias en contraste con los Mazatecos de los 

estados de Oaxaca y Puebla (Figura 13). 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 13. Frecuencias alélicas del rs231362 en mestizos y diferentes grupos indígenas. El alelo 
de riesgo se muestra en rojo Poblaciones de referencia: Yoruba (YRI), Europea (EUR), Mexicanos de 
Los Ángeles (MXL). Fuente: (http://www.1000genomes.org). 
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8.2 Análisis de asociación de los 4 SNPs en el gen KCNQ1 con SMet, sus 

componentes y DT2. 

Después de ajustar por genero, IMC y edad en ambas poblaciones, únicamente se 

observó en la población amerindia que los SNPs rs2237892 (OR=1.3 [IC:1.16-1.51], 

P=9.10E-05), rs2237895 (OR=1.3 [IC: 1.13-1.48], P=0.0006) y rs2237897 (OR= 1.4 

[IC: 1.21-1.58], P=1.20E-05) mostraron un riesgo para tener niveles elevados de 

glucosa (≥100mg/dL). El rs231362 no mostró algún riesgo con SMet, sus 

componentes y DT2 en ambas poblaciones (Tabla 8). Tampoco se observaron 

diferencias significativas entre los individuos con SMet y sin SMet en las poblaciones 

estudiadas. 

Cuando se compararon a los individuos con DT2 (≥126 mg/dl) con los individuos no 

diabéticos (controles), se observó en amerindios nuevamente que existe riesgo 

asociado a la presencia de DT2 (rs2237892 OR=1.3 [IC:1.11-1.50], P=0.008; 

rs2237895 OR= 1.3 [IC: 1.14-1.54], P=0.002; y rs2237897 OR= 1.4 [IC: 1.23-1.68], 

P= 6.10E-05) (Tabla 8). 
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Tabla 8. Asociación de los rs2237892, rs2237895, rs2237897 y rs231362 en el gen KCNQ1 

con SMet, sus componentes y DT2. 

  Amerindios Mestizos 

 
Frecuencia OR P Frecuencia OR P 

 
  Casos/Controles (95% IC) 

 
  Casos/Controles (95% IC) 

  rs2237892 (C*)       

SMet 0.58/0.56 1.1 (0.94-1.23) 1 0.66/0.62 1.2 (0.93-1.43) 0.2 

TA 0.58/0.56 1.1(0.96-1.26) 0.62 0.66/0.64 1.1 (0.81-1.42) 0.62 

Glucosa 0.62/0.55 1.3 (1.16-1.51) 9.10E-05 0.65/0.63 1.1 (0.86-1.33) 0.53 

C-HDL 0.57/0.57 1 (0.86-1.16) 1 0.64/0.66 0.9 (0.74-1.21) 0.64 

Tgl  0.57/0.56 1.1(0.94-1.20) 1 0.65/0.63 1.1 (0.88-1.36) 0.43 

CC 0.57/0.58 0.9(0.81-1.05) 0.88 0.64/0.64 1 (0.80-1.26) 0.95 

DT2 0.62/0.55 1.3 (1.11-1.50) 0.008 0.66/0.64 1.2 (0.73-1.84) 0.53 

 rs2237895 (C*)
      SMet 0.52/0.49 1.1(0.97-1.29) 0.44 0.48/0.47 1.1 (0.87-1.33) 0.51 

TA 0.52/0.50 1.1(0.97-1.28) 0.54 0.46/0.47 1 (0.74-1.26) 0.8 

Glucosa 0.55/0.49 1.3(1.13-1.48) 0.0006 0.48/0.46 1.1(0.88-1.34) 0.45 

C-HDL 0.51/0.50 1.1 (0.91-1.23) 0.4 0.48/0.46 1.1(0.84-1.35) 0.61 

Tgl  0.52/0.49 1.1 (1.01-1.30) 0.14 0.47/0.47 1 (0.83-1.26) 0.84 

CC 0.51/0.52 0.89(0.78-1.02) 0.37 0.49/0.46 1.1(0.87-1.36) 0.47 

DT2 0.57/0.49 1.3 (1.14-1.54) 0.002 0.45/0.44 1 (0.63-1.52) 0.93 

 rs2237897 (C*)
      SMet 0.57/0.54 1.1(0.99-1.31) 0.31 0.67/0.67 1 (0.80-1.44) 0.96 

TA 0.57/0.54 1.2(1.01-1.34) 0.14 0.67/0.67 1 (0.74-1.30) 0.89 

Glucosa 0.62/0.53 1.4 (1.21-1.58) 1.20E-05 0.67/0.66 1.1(0.86-1.32) 0.57 

C-HDL 0.56/0.54 1.1 (0.92-1.24) 0.4 0.67/0.67 1 (0.78-1.28) 1 

Tgl  0.56/0.54 1.1(0.97-1.25) 0.6 0.66/0.68 0.9 (0.75-1.17) 0.57 

CC 0.56/0.55 0.94 (0.83-1.1) 1 0.64/0.69 0.8 (0.66-1.05) 0.11 

DT2 0.62/0.53 1.4 (1.23-1.68) 6.10E-05 0.70/0.66 1.3 (0.82-2.07) 0.29 

 rs231362 (G*)
      SMet 0.83/0.84 0.9 (0.74-1.09) 0.28 0.76/0.75 1.1 (0.89-1.44) 0.3 

TA 0.83/0.84 1(0.81-1.18) 0.83 0.73/0.76 0.9 (0.65-1.18) 0.38 

Glucosa 0.83/0.84 1(0.81-1.16) 0.72 0.75/0.77 0.9 (0.72-1.16) 0.45 

C-HDL 0.84/0.85 0.9 0.75-1.15) 0.52 0.73/0.76 1.2 (0.89-1.51) 0.28 

Tgl  0.83/0.85 0.9(0.76-1.08) 0.26 0.77/0.73 1.3 (1.01-1.61) 0.17 

CC O.83/0.84 0.9 (0.78-1.14) 0.55 0.77/0.74 1.2 (0.94-1.56) 0.14 

DT2 0.83/0.84 1 (0.78-1.19) 0.72 0.74/0.77 1 (0.50-1.60) 0.91 
SMet: síndrome metabólico, TA: tensión arterial, C-HDL: colesterol presente en la lipoproteínas de alta 
densidad, Tgl: triglicéridos, CC: circunferencia de cintura, DT2: diabetes tipo 2 (≥126 mg/dl). Los 
resultados se expresan como media  ± desviación estándar. *Alelo de riesgo. OR: odds ratio. En 
negritas se muestran las asociaciones significativas. 
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8.3 Análisis de haplotipos entre las variantes analizadas con SMet y DT2  

En la figura 14-a, se muestra el haplotipo que se formó en la población amerindia con 

una r2= ≥63. El análisis de asociación mostró que el haplotipo CCC que contiene los 

alelos de riesgo de los 3 SNPs, con una frecuencia de 0.48 presentó riesgo con los 

niveles elevados de glucosa (OR= 1.3, P=4.8E-05) y con DT2 (OR= 1.3, P=0.00022). 

El haplotipo TAT con una frecuencia de 0.40 mostró una protección para 

hiperglucemia (OR= 0.7, P=1.8E-05) y DT2 (OR=0.8, P=0.00024) en amerindios 

(Tabla 9).  

En los mestizos únicamente se formó un haplotipo con los rs2237892 y rs2237897 

(r2=66) (Figura 14-b) y el análisis de asociación no mostró diferencias significativas 

con SMet, sus componentes y DT2. 

 

 a)Amerindios  b)Mestizos

 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
  
 
 

 
  

 

 

 
Figura 14. Haplotipos y sus frecuencias en población amerindia (a) y mestiza (b).  
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Tabla 9. Haplotipos formados  con los SNPs rs2237892, rs2237895 y rs2237897 en el gen 
KCNQ1 y su asociación con niveles elevados de glucosa y DT2. 
 
  Amerindios  Mestizos

Haplotipo 
 

Frecuencia 
Casos/Controles 

OR P Frecuencia 
Casos/Controles 

OR P 

Glucosa       

TAT 0.35/0.43 0.7 1.8E-05 0.30/0.30 1.0 0.90 

CAT 0.04/0.04 0.9 0.54 0.03/0.03 0.9 0.77 

CAC 0.05/0.04 1.3 0.12 0.18/0.19 0.9 0.46 

TCC 0.02/0.02 0.8 0.43 0.03/0.04 0.7 0.30 

CCC 0.53/0.46 1.3 4.8E-05 0.44/0.41 1.2 0.15 

TAC - - - 0.02/0.02 0.9 0.87 
DT2 

TAT 0.34/0.42 0.8 0.00024 0.28/0.29 0.8 0.47 

CAT 0.03/0.04 0.7 0.09 0.02/0.03 1.0 1.00 

CAC 0.05/0.04 1.3 0.22 0.21/0.22 1.0 0.92 

TCC 0.02/0.02 1.0 0.94 0.02/0.04 0.5 0.41 

CCC 0.54/0.47 1.3 0.00022 0.43/0.38 1.2 0.44 

TAC - - - 0.04/0.02 2.9 0.15 
DT2: diabetes tipo 2 (≥126 mg/dL). OR: odds ratio. En negritas se muestran las asociaciones 
significativas. Subrayado se muestra el haplotipo con los alelos de riesgo. 
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9 Discusión  
El SMet es una enfermedad compleja y multifactorial integrada por un grupo de 

componentes (hipocolesterolemia HDL, circunferencia de cintura elevada, niveles 

altos de glucosa, Tgl y TA) que aumentan directamente el riesgo de desarrollar 

enfermedad cardiovascular y DT2, unas de las principales causas de mortalidad a 

nivel mundial y en México. En éste estudio, se observó una elevada prevalencia del 

SMet en mestizos y en amerindios. Los parámetros más frecuentes en ambas 

poblaciones fueron la hipocolesterolemia HDL seguido de la hipertrigliceridemia. 

Estos resultados son similares a los de la evaluación múltiple del factor de riesgo 

cardiovascular en América Latina (CARMELA), en la que se evaluó la prevalencia de 

dislipidemias en siete ciudades de Latinoamérica (Barquisimeto, Bogotá, Buenos 

Aires, Lima, Ciudad de México y Quito) y se encontró que del 36% al 68% presenta 

dislipidemia, siendo la hipocolesterolemia HDL y la hipertrigliceridemia las anomalías 

más frecuentes (Vinueza et al., 2010). En hispanos de los EE.UU, los niveles 

elevados de triglicéridos son los más frecuentes a diferencia de lo observado en 

caucásicos y afroamericanos (Christian et al., 2011). Respecto a lo anterior, se ha 

propuesto que la elevada prevalencia de anormalidades metabólicas en las 

poblaciones con ancestría amerindia, se debe a que éstos últimos han sufrido 

infecciones, guerras y hambrunas, que han transformado su medio ambiente, estilo 

de vida y el tamaño de la población. Como consecuencia, se han seleccionado 

variantes genéticas especificas en las poblaciones indígenas que en un ambiente 

como el actual pueden conferir susceptibilidad para el desarrollo de anormalidades 

metabólicas (Aguilar et al., 2014), aunado a una alimentación inadecuada con un alto 

consumo de grasas saturadas e hidratos de carbono simples (Parks y Hellerstein, 
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2000).  

Ya que el SMet y la DT2 tienen un importante componente genético, se ha propuesto 

que los polimorfismos rs2237892, rs2237895, rs2237897 y rs231362 en el gen 

KCNQ1, pueden asociarse con la presencia de algunos componentes del SMet y 

DT2 (Chen et al., 2010; Liu et al., 2013).  

En relación a las frecuencias observadas en nuestras poblaciones mestiza y 

amerindia, las frecuencias del rs2237892 fueron más bajas, comparadas con lo 

reportado para los mexicanos de Los Ángeles (0.75) y los yorubas (0.89) 

(http://www.1000genomes.org). Los alemanes (0.96) (van Vliet-Ostaptchouk et al., 

2012) y los españoles (0.95) (Tavira et al., 2011) presentaron las frecuencias más 

elevadas. Por el contrario, en poblaciones de Korea (0.66) (Shin et al., 2010) y Japón 

(0.64) (Hotta et al., 2012), los resultados fueron similares a lo observado en los 

mestizos (0.64) de éste trabajo. En población indígena solo se ha reportado la 

frecuencia de éste alelo en Pimas de Arizona (0.52) y fue similar a la que mostró la 

población amerindia de nuestro estudio (0.57) (Hanson et al., 2013). 

El rs2237897 mostró las frecuencias más bajas en amerindios y mestizos al 

compararlos con los yorubas (0.91), europeos (0.96) y mexicanos de Los Ángeles 

(0.77) (http://www.1000genomes.org), sin embargo la frecuencia de los mestizos fue 

similar a lo reportado en la población china (Chang et al., 2012). Este es el primer 

estudio que muestra las frecuencias del rs2237897 en población amerindia, por lo 

que no existen reportes previos para compararlos.  

Respecto a la variante rs2237895, ésta mostró las frecuencias más altas en 

amerindios y mestizos en comparación con lo reportado en individuos de origen 

europeo (0.36), yoruba (0.16) (http://www.1000genomes.org), alemán (0.43) (van 
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Vliet-Ostaptchouk et al., 2012a), español (0.44) (Tavira et al., 2011) y asiático (Korea: 

0.35) (Shin et al., 2010). Sin embargo, la frecuencia en mestizos fue similar a la 

reportada por los mexicanos de Los Ángeles (0.49) (http://www.1000genomes.org). 

Por último, en amerindios y mestizos las frecuencias del rs231362 fueron las más 

altas al compararlas con otras poblaciones (mexicanos de Los Ángeles:0.68, 

europeos:0.50, yorubas:0.81) (http://www.1000genomes.org). En amerindios la 

frecuencia es muy similar a lo observado en Pimas (0.90) (Hanson et al., 2013), por 

lo que se sugiere que esté polimorfismo fue aportado a los mestizos principalmente 

por el componente indígena.  

Los GWAS que se han llevado acabo en poblaciones de distintas partes del mundo, 

han relacionado a los polimorfismos rs2237892, rs2237895, rs2237897 y rs231362 

en el gen KCNQ1 con susceptibilidad a algunos componentes del SMet y con el 

riesgo para el desarrollo de DT2 (X. Chen et al., 2012; Yu et al., 2012; van Vliet-

Ostaptchouk et al., 2012b; Liu et al., 2013). En este estudio no se observaron 

diferencias al comparar a los individuos con SMet vs. sin SMet, éste resultado fue 

similar a un reporte para la población china en donde tampoco encontraron alguna 

asociación (Yang et al., 2014).  

Cuando se analizaron cada uno de los componentes y DT2 con los 4 SNPs, 

únicamente se observo un riesgo a tener niveles elevados de glucosa y DT2 en 

población amerindia con los SNPs rs2237892, rs2237895 y rs2237897. Estos 

resultados concuerdan con lo observado en individuos de origen indígena de 

Colombia y Pimas de Arizona, donde la variante rs2237892 también mostró 

asociación con DT2 (Campbell et al., 2012; Hanson et al., 2013). En contraste el SNP 

rs231362, también fue analizado en los indígenas Pimas y no mostró asociación, al 
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igual que en nuestras poblaciones (amerindia y mestiza) (Hanson et al., 2013), a 

diferencia de lo reportado en asiáticos (China y Japón) en donde si se observó una 

asociación con DT2 (Lu et al., 2012; Ohshige et al., 2011). 

En mestizos, no se encontró asociación entre las variantes analizadas y DT2, lo que 

difiere con lo observado en otro estudio con individuos mestizos de la ciudad de 

México y la variante rs2237892, en donde si encontraron un riesgo con el desarrollo 

de DT2 (Gamboa et al., 2012). Es probable que esta diferencia se deba al número de 

individuos analizados en cada estudio o a la diferente composición genética, ya que 

a pesar de que ambos estudios son mestizos se ha mostrado que los componentes 

genéticos pueden variar (Moreno et al., 2014). A nivel mundial los resultados son 

similares a lo reportado con las variantes rs2237892, rs2237895 y rs2237897 con 

susceptibilidad a DT2 en japoneses, chinos, coréanos, suecos y población danesa 

(Yasuda et al., 2008; Unoki et al., 2008; Voight et al., 2010).  

Finalmente, el gen KCNQ1 participa en la repolarización de la membrana durante la 

SI en las células β pancreáticas (Hu et al., 2009) y se ha visto que fallas en la 

señalización de la insulina contribuyen en el desarrollo del SMet provocando 

enfermedades cardiovasculares indirectamente a través de alteraciones en el 

metabolismo de los lípidos, HTA, un estado proinflamatorio o niveles anormales de 

glucosa (Rask y Kahn, 2012). La asociación observada en este trabajo únicamente 

en población amerindia puede ser explicada posiblemente por el mecanismo anterior. 

En mestizos no se observo ésta asociación posiblemente por el tamaño de muestra 

por lo que sería importante incrementar el número de individuos para verificar este 

hallazgo. 

Por otro lado, es importante considerar que las variantes analizadas (rs2237892, 
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rs2237895, rs2237897 y rs231362) son intrónicas y los efectos que pudieran tener 

sobre la proteína aún son desconocidos, sin embargo se ha propuesto que variantes 

intrónicas pueden afectar el splicing, la traducción o modificaciones 

postraduccionales y afectar a la proteína (Jonsson et al., 2009). Otra posibilidad es 

que los SNPs estudiados sean marcadores genéticos que se encuentran en LD con 

otra variante aún no descrita (Liu et al., 2013; Hu et al., 2009). 

A pesar de que hasta la fecha no se conocen los mecanismos exactos de estas 

variantes en el riesgo a tener niveles elevados de glucosa y DT2, es un primer paso 

para generar una nutrición personalizada, ya que al conocer su genotipo y mejorar 

los estilos de vida, podemos empezar a contribuir en la prevención o en un buen 

manejo de los pacientes con SMet y DT2 (Doo y Kim, 2015). 

  



 
  

46 

10 Conclusiones 

• Los alelos de riesgo de los SNPs rs2237892 y rs2237897 se presentaron con 

mayor frecuencia en los mestizos, caso contrario de los rs2237895 y rs231362 

donde los alelos de riesgo mostraron las frecuencias más altas en la población 

de origen amerindio. 

• Los SNPs rs2237892, rs2237895 y rs2237897 mostraron asociación de riesgo 

al desarrollo de DT2 y al componente de hiperglucemia del SMet en 

amerindios.  

• En mestizos los SNPs estudiados en este trabajo no participan en el riesgo a 

desarrollar SMet, sus componentes y DT2.  

• En la población amerindia los SNPs rs2237892, rs2237895 y rs2237897 

formaron un haplotipo (CCC) que está asociado con el riesgo a tener niveles 

elevados de glucosa y DT2 .  

• Este estudio profundiza en las características genéticas de las poblaciones 

mexicanas  y contribuye al conocimiento de una nutrición personalizada en los 

pacientes con EMet. 
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12 Anexos  
Anexo 1 Carta de consentimiento informado aprobada por la comisión de ética 
en investigación del INMEGEN.  
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