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Resumen

El propésito de este estudio de genética cuantitativa consiste en estimar la heredabilidad (h2) del indice de masa corporal
(IMC) en 2 840 diadas madre-descendiente con residencia en cinco estados del noreste de México. La h2 total entre los cinco
estados fue de 51.6% y no se encontraron diferencias entre ellas (X2 = 5.24, p = 0.26). En conclusién, desde un punto de vista
de la epidemiologia genética, cualquiera de estas poblaciones es ideal para la busqueda de genes candidatos no sélo de la obe-
sidad (OB), sino de otras enfermedades multifactoriales.
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Abstract

The aim of this quantitative genetic study was to estimate heritability (h2) of BMI in 2840 mother-child pairs to know if h2 values differ
among five states of northeastern Mexico. The total h2 found among states was 51.6% and no significant differences were found among
them (X2 = 5.24, p = 0.26). In conclusion, from a genetic epidemiology point of view, genome wide scan association studies can be carried
out to find candidate genes in any of these Mexican populations not only for obesity (OB), but also other multifactorial diseases.
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La base de los métodos para el estudio de las enfermedades complejas descansa en la genéticade
rasgos cuantitativos analizados en familias. Los efectos genéticos se cuantifican en términos de la
heredabilidad (h?), que es la proporcidn de la varianza en un fenotipo atribuible exclusivamente
al efecto de los genes. Desde un punto de vista de disefio de investigacion en genética, la estima-
cionde la h? es un paso previo indispensable antes de intentar la localizacion de los genes, puesto
que si la h? del fenotipo (por ejemplo, obesidad) es nula o muy pequeiia (por ejemplo, <10%), no
tiene sentido practico la busqueda de genes (Cerda-Flores et al., 2004).

Cuando una variable es el fenotipo de la progenie y la otra variable es el fenotipo prome-
dio de los dos progenitores, entonces la h? es el coeficiente estadistico de regresion (simbolizado
b). En el caso de tener sélo un progenitor (diadas madre-descendiente), la h? es 2*b. Las h? pue-
den ser clasificadas como alta (>50%), media (20%-50%) o baja (<20%) (Elrod y Stansfield, 2010).

Dentro de las enfermedades complejas, la obesidad (OB) también llamada ABCD (por sus
siglas en inglés, adiposity-based chronic disease), se ha convertido en un problema de salud publica
mundial que afecta a millones de personas. Hoy en dia la OB se considera un trastorno metabo-
lico que se define como una excesiva cantidad de grasa o tejido adiposo en relacién con la masa
muscular del cuerpo (Mechanick et al., 2017).

Desde un punto de vista antropométrico, la OB puede detectarse a través del estado nu-
tricio con el calculo del indice de masa corporal (IMC), que es el indicador que tiene la mas alta
correlaciéon con la grasa corporal. El IMC es una medida que se obtiene al dividir el peso en kilo-
gramos de una persona entre el cuadrado de su altura en metros (Center for Disease and Con-
trol Prevention. Overweight and Obesity, 2018). Cabe sefialar que, desde un punto de vista de
diagndstico clinico (no antropométrico), a partir de 2017 la 0B se denomina ABCD (Mechanick et
al., 2017). En este estudio manejaremos la OB como un término antropométrico.

La 0B ha alcanzado las proporciones de una epidemia mundial que afecta tanto a paises
desarrollados como a naciones en desarrollo. En México, las cifras de sobrepeso-0OB se han in-
crementado hasta en 46% en los Ultimos 10 aflos —las mas altas se presentan en la region Norte—
(Secretaria de Salud, 2001; Del Rio-Navarro et al., 2004). De acuerdo con los puntos de corte del
IMC, los estudios en nuestro pais muestran prevalencias variables y no siempre comparables, qui-
z4 por la estratificacion de las poblaciones en estudio (mezcla de poblaciones urbanas y rurales)
(Sanchez-Castillo et al., 2001; Sdnchez-Castillo et al., 2002). Dicha epidemia parece ser consecuen-
cia, sobre todo, de la vida moderna y el acceso a grandes cantidades de alimentos ricos al paladar
y altos en calorias, y a una limitada actividad fisica (Alcalde-Rabanal et al., 2018; Barquera y Whi-
te, 2018; Di Marco Bonaventura et al., 2018). Sin embargo, este ambiente de abundancia afecta de
forma diferente alos individuos, ya que mientras hay quienes son capaces de mantener un balance
entre laingestay el gasto de energia, otros no pueden hacerlo asi. ;Qué es lo que marca la diferen-
cia entre los dos tipos de individuos? En gran medida, la respuesta podria atribuirse a la variacion
genética (o) entre los individuos (Stunkard y Wadden, 1993).
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Hay una amplia evidencia en estudios llevados a cabo en gemelos y en nucleos familiares
en los que se ha demostrado que los genes juegan un papel importante en la OB. Es necesario se-
Aalar que, siendo la mayoria de los genes necesarios para causarla, no son suficientes, pues al
analizar datos de 25000 pares de gemelos y un total de 50000 miembros de familias se encontré
gue la 0B calculada mediante el IMC tiene una contribucién genética o h? de 67% y una contribu-
cién ambiental de 33% (Maes etal., 1997). Sin embargo, hay un amplio rango de porcentajes de h?
para los diversos indicadores de la 0B en las diferentes poblaciones, lo cual ha sido atribuido a los
diversos métodos utilizados en los disefios (familias extensas, familias nucleares o diadas), o bien,
a la gran heterogeneidad entre las diferentes muestras poblacionales (Rose et al., 1998; Nelson
etal., 1999; Walder et al., 2000; Nelson et al., 2002).

Multiples estudios genéticos realizados en 1999 han asociado a los fenotipos de OB con di-
versas regiones cromosomicas con mas de 300 genes, que aumentaron a 430 genes en 2004 y se
hanincrementado en 2005 (Rankinen et al., 2006). Desde 1994 se inici6 la integracién de una base
de datos que se actualiza afio con afno con la finalidad de lograr el establecimiento del mapa gené-
ticodela0B,y hastaahorase han descrito 208 regiones cromosémicas denominadas loci de rasgos
cuantitativos o QTLs (por sus siglas en inglés, Quantitative Trail Loci). La determinacion de estos Ul-
timos es parte de las estrategias utilizadas para el estudio de los genes ligados de manera especi-
fica a la obesidad, y tienen la caracteristica de que se estudian idealmente en ntcleos familiares
(progenitores-descendientes) para llevar a cabo un barrido gendmico amplio con el fin de detec-
tar regiones cromosémicas o QTLs (Snyder et al., 2004; Liu et al., 2003).

Dado lo anterior, es necesario realizar en México estudios con nucleos familiares, con geme-
los o con diadas, ya que con estos disefios se podria uniformar lo mas posible los factores genéticos,
ambientales y epigenéticos, para después emprender la busqueda de genes de susceptibilidad de la
0B o de cualquier otra enfermedad multifactorial (Davila-Rodriguez et al., 2005).

El objetivo general de este estudio fue estimar la heredabilidad del IMC en 2 840 diadas ma-
dre-descendiente con residencia en el noreste de México. Cabe sefalar que en estudios previos
en los que se utilizaron marcadores genéticos nucleares (moleculares y no-moleculares) se ha
demostrado que estas poblaciones son genéticamente homogéneas (Cerda-Flores et al., 2002).

Material y métodos

Se realizé un estudio descriptivo-transversal-comparativo en 2 840 diadas (madre-descendien-
te) residentes en cinco estados del noreste de México. Los nifios que participaron asistian a escue-
las publicas, de los niveles preescolar, primaria, secundaria y bachillerato en cada una de las cinco
entidades. Las escuelas de los cuatro niveles educativos mencionados fueron seleccionadas aleato-
riamente en las dreas urbanas de cada uno de los cinco estados. Se tomaron por cada entidad fede-
rativa dos planteles de preescolar, dos escuelas primarias, dos escuelas secundarias y dos escuelas
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de bachillerato. Se obtuvo el tamafio de una muestra representativa de nifios y adolescentes, y se
hizo la seleccién de entrevistados mediante el método aleatorio estratificado de acuerdo con el tipo
de escuela y sexo del nifio o adolescente: se realizé una afijacion proporcional por estrato y del
total del listado de estudiantes de un grupo (niimero de lista del 1 al 35), se seleccionaron de ma-
nera seudo aleatoria sélo aquéllos (cinco estudiantes) que el paquete Minitab V15 proporcioné
al correrse (7, 12, 20, 23 y 30) (Flores-Pefa et al., 2014).

Analisis de datos

Primeramente, la informacion recopilada se proceso y analizé mediante los paquetes IBM-SPSS
V24 y Minitab V15.

A continuacién, se realizé un ejercicio de estadistica descriptiva sobrepeso y estatura de
la madre vy su hijo. Con estas cifras se calculd el IMC y se determind la distribucién de normalidad
para madres-descendientes mediante la prueba Kolmolgorov-Smirnov con correccion de Lillie-
fors. Las distribuciones normales usadas fueron las estandarizadas (u=0y o = 1).

Posteriormente, para la comparacién de medias y varianzas de la edad, peso, estatura e
IMC en madres-descendientes de los cinco estados se aplicé el anélisis de la varianza (ANOVA) de
un factor y la prueba de Bartlett, respectivamente.

Como cuarto paso, para el calculo de la correlacion intraclase (b) y de la h? del IMC entre las
madres-descendientes por estado, se utilizé el paquete Sage (FCOR) V6.4 (<http://darwin.cwru.
edu/sage/?q=node/2>).

Enseguida, para la comparacién de las correlaciones intraclase por estado se utilizé la
prueba de X? para méas de dos coeficientes de correlacion (<http://home.ubalt.edu/ntsbarsh/Bu-
siness-stat/otherapplets/MultiCorr.htm>).

Finalmente, cada correlacion intraclase (b) obtenida por estado se multiplico por 2 para obte-
ner h? (método: un progenitor-un descendiente). Un valor de p < 0.05 fue considerado significativo.

Resultados y discusion

En el cuadro 1 se observa la distribucion del nimero de madres y descendientes con sobrepeso-
obesidad por estado. De 2 840 madres, 2 026 (71.34%) presentaron un estado nutricio de sobre-
peso-0B. Con respecto a los 2 840 descendientes, 959 (33.77%) presentaron un estado nutricio
de sobrepeso-0B.

En el cuadro 2 se observa la distribucion de edad, peso, estatura e IMC en madres-descen-
dientes por estado. En las cuatro variables analizadas no se encontraron diferencias estadisticas
en cuanto a medias (ANOVA de un factor) y varianzas (prueba de Bartlett) entre los cinco esta-
dos (p >0.05).
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Cuadro 1. Distribucion del nimero y porcentaje de madres y descendientes
con sobrepeso-obesidad por estado

Estado de residencia
Nuevo Ledn Coahuila Tamaulipas Zacatecas san LUI,S Total
Potosi
Sobrepeso /
. N (%) N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)
obesidad

Madres 531 313 497 401 284 2026
(71.95) (71.30) (75.53) (66.83) (70.12) (71.34)

Descendientes (329930) 107 283 151 128 959
’ (24.37) (43.01) (25.17) (31.60) (33.77)

Gran total* 738 439 658 600 405 23840

" Corresponde al niimero total de madres o descendientes (con y sin sobrepeso-obesidad). Por ejemplo, en Nuevo Ledn se en-
contraron 531 madres con sobrepeso-obesidad y el gran total fue de 738. Al dividirse da 71.95 por ciento.

Cuadro 2. Distribucion de la edad, peso, estatura e IMC en madres-descendientes por estado

Madres Descendientes
Edad Peso Estatura IMC Edad Peso Estatura IMC
Estado N Media Media Media Media Media Media Media Media
(DE) (DE) (DE) (DE) (DE) (DE) (DE) (DE)

37.28 70.96 1.57 28.69 1059 43.49 1.42 20.32
(7.34) (14.14) (0.07) (5.51) (4.19) (20.23) (0.22) (5.16)

35.95 70.78 1.58 28.38 9.51 37.58 1.34 18.90
(8.16) (14.20) (0.06) (5.39) (5.14) (20.02) (0.28) (4.76)

36.80 70.36 1.57 28.69 11.21 46.56 1.43 21.25
(7.112) (14.39) (0.07) (5.60)  (3.99) (22.26) (0.21) (5.87)

36.73 68.09 1.58 27.26 11.36 42.73 1.42 19.62
(7.33) (12.16) (0.07) (4.63) (4.70) (20.86) (0.24) (4.81)

San Luis 405 35.18 67.99 1.55 28.22 8.47 33.70 1.29 18.57
Potosi (7.52) (13.77) (0.06) (5.47) (4.14) (17.57) (0.25) (8.95)

36.54 69.76 1.57 28.27 10.43 41.73 1.39 19.92
(7.47) (13.81) (0.06) (5.36) (4.50) (21.33) (0.24) (5.13)

Nuevo Leén 738

Coahuila 439

Tamaulipas 658

Zacatecas 600

Total 2840

En el cuadro 3 se observan las correlaciones intraclases, tamano de muestra y heredabili-
dades porcentuales madre-descendiente del IMC por estado. La h? total entre las cinco entidades
fue de 51.6% (2* coeficiente de correlacién intraclase = 2*0.258 + 0.018) y no se encontraron di-
ferencias entre ellas (X? = 5.24,p = 0.263).

Los resultados aqui hallados son similares a los de un estudio cuyo disefio fue llevado a cabo:

1) En 25000 pares de gemelos y un total de 50000 miembros de familias, en los que la 0B
evaluada mediante el IMC tuvo 67% de h? (Maes et al., 1997).

42 | DIARIO DE CAMPO, CUARTA EPOCA, ANO 2, NUM. 6



ENFOQUES |

Cuadro 3. Correlaciones y heredabilidades porcentuales madre-descendiente del IMC por estado

Estado de residencia
Nuevo Leén Coahuila Tamaulipas Zacatecas S;gtlz:;:,s Total X?  Probabilidad

Correlacion 0.257 0.273 0.255 0196 0331 0258 524 0263
intraclase (b)

Tamatio de 738 439 658 600 405 2840

muestra
He(ﬁdfgf;)‘jad 51.4% 54.6%  51.00%  39.20% 66.20% 51.60%

Categoria Alta Alta Alta Media Alta Alta

Las heredabilidades pueden ser clasificadas como alta (>50%), media (20%-50%) o baja (<20%).
La heredabilidad obtenida corresponde al método estadistico para: un solo progenitor - un solo descendiente (2*b).
(<http://home.ubalt.edu/ntsbarsh/Business-stat/otherapplets/MultiCorr.htm>).

2) En21familias extensas mexicanas, enlas que la h?fue de 36% (Bastarracheaetal.,2007).
3) En 43 nlcleos familiares mexicanos, en los que la h? fue de 39.1% (Cerda-Flores, Davila-
Rodriguez y Garza-Chapa, 2004).

Estos resultados son diferentes a los encontrados en:

1) El estado de Sinaloa, donde la h? fue menor a 10% en familias nucleares (Peraza-Gonza-
lez, 2010).

2) El estado de Campeche, donde la h? fue menor a 15% en 173 diadas madre-descendien-
te (Flores-Pefia, Camal-Rios y Cerda-Flores, 2011).

3) El estado de Tabasco, donde la h? fue 1.1% en 218 diadas madre-descendiente (Cande-
lero-Judrez et al., 2016).

En conclusion, las cinco poblaciones del noreste de México:

1) Son genéticamente homogéneas.
2) Las diadas tienen una alta prevalencia de sobrepeso-0B.
3) Hay homogeneidad de la alta h? del IMC (> 50%).

Desde un punto de vista de la epidemiologia genética de las 32 entidades federativas que inte-
gran México, cualquiera de estas cinco poblaciones mestizas es ideal para la blisqueda de genes
candidatos a padecer OBy otras enfermedades multifactoriales, tales como el cancer de mamay
la diabetes mellitus (Calderén-Garciduenas et al., 2008; Cerda-Flores et al., 2013).
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