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Resumen 

 

Título: Estudio poblacional de los polimorfismos rs2075291 del gen APOA5, rs2241766 del gen de la 

Adiponectina, rs1800571 del gen PPAR-Gamma y rs4998 del Receptor Beta 3-Adrenérgico, asociados al 

Síndrome Metabólico, en una población de Bucaramanga, Santander* 

 

Autor: Valentina Hernandez Espinosa ** 

Palabras Clave: Polimorfismos de Nucleótido Simple- SNP, ADRB3, APOA5, ADIPOQ, PPARG, 

Síndrome Metabólico, Bucaramanga. 

 

Descripción:  

 
El síndrome metabólico (SM) es una enfermedad multifactorial que incluye interacciones genético-

ambientales, que generan alteraciones como el aumento de la glicemia, en los niveles de triglicéridos y de 

la presión arterial, obesidad central y una reducción del colesterol HDL. Se han identificado Polimorfismos 

de Nucleótido Simple-SNP en genes asociados con la alteración de rutas metabólicas que llevan al SM, 

como los son el gen ADRB3, APOA5, ADIPOQ y PPARG. Conocer la distribución de dichos 

polimorfismos permite identificar posibles diferencias antes de realizar estudios de asociación entre estos 

polimorfismos y el SM en la población. 

 

Se estableció la distribución de frecuencias de los polimorfismos rs4998 del gen ADRB3, rs2075291 del 

gen APOA5, rs2241766 del gen ADIPOQ y rs1800571 del gen PPARG a partir de la tipificación de 531 

individuos sanos provenientes de una muestra de Bucaramanga, Santander.  Las frecuencias alélicas, 

frecuencias genotípicas, equilibrio de Hardy Weinberg (EHW) y el análisis de frecuencias haplotípicas, 

fueron reportadas. De igual forma, se contrastaron estos resultados con otros obtenidos de la literatura.  

 

Las frecuencias alélicas reflejaron mayormente la presencia del alelo ancestral en los cuatro SNP 

analizados. En los rs2075291 y rs1800571 no fue posible observar presencia del genotipo homocigoto de 

alelo mutado. No se evidenciaron desviaciones significativas del EHW en ninguno de los SNP estudiados 

(p >0,05). Se detectaron siete haplotipos siendo el haplotipo CCTC el más frecuente (0.6929). 

 

La distribución de las frecuencias de los polimorfismos analizados concuerdan con las publicadas para 

poblaciones Latinoamericanas y europeas. Todos los SNP se encontraron en equilibrio de HW, esto indica 

que la población está conformada por individuos que se mezclan al azar. Finalmente, los hallazgos 

obtenidos son los primeros reportados para estos polimorfismos en Santander y Colombia, lo cual será útil 

para la implementación de futuros estudios que busquen establecer posible asociación genética con el SM. 

 
* Trabajo de Grado 
** Facultad de Salud. Escuela de Medicina. Director: Gerardo Mantilla Mora. Magister en Bioquímica Codirector: 

Clara Inés Vargas Castellanos. Magister en Genética y Epidemiología.  
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Abstract 

 

Title: Population study of the polymorphism rs2075291 of the APOA5 gene, rs2241766 of the 

adiponectine, rs1800571 of the PPAR-Gamma gene and rs4998 of the Beta 3-Adrenergic Receptor, 

associated with Metabolic Syndrome, in a population of Bucaramanga, Santander* 

Author: Valentina Hernandez Espinosa** 

Key Words: Single Nucleotide Polymorphism- SNP, ADRB3, APOA5, ADIPOQ, PPARG, Metabolic 

Syndrome, Bucaramanga. 

Description:  
 
Metabolic Syndrome (MetS) is a multifactorial disease that includes genetic-environmental 

interactions, which generate alterations such as increased fasting blood glucose, increased blood 

triglyceride levels and blood pressure, central obesity and a reduction in HDL cholesterol. Some 

SNP Polymorphisms have been identified in genes associated with the alteration of metabolic 

pathways that lead to MetS,  

 
The frequency distribution of the polymorphisms rs4998 of the ADRB3 gene, rs2075291 of the 

APOA5 gene, rs2241766 of the ADIPOQ gene and rs1800571 of the PPARG gene was established 

from the typing of 531 unrelated healthy individuals from Bucaramanga, Santander. Allele 

frequencies, genotype frequencies, Hardy Weinberg equilibrium (EHW) and haplotype frequency 

analysis were reported. Similarly, these results were contrasted with others obtained from the 

literature.  
 

The allelic frequencies mostly reflected the presence of the ancestral allele in the four SNPs 

analyzed. The rs2241766 of the ADIPOQ gene showed the highest frequency of heterozygotes 

(0.3522). In rs2075291 and rs1800571 it was not possible to observe the presence of the 

homozygous genotype of the mutated allele. There were no significant deviations of the EHW in 

any of the SNPs studied (p> 0.05). Seven haplotypes were detected, the CCTC haplotype being 

the most frequent (0.6929). 

 

Finally, the findings obtained are the first reported for these polymorphisms in Santander and 

Colombia, which will be useful for the implementation of future studies to establish a possible 

genetic association with MetS. 

 
* Master Thesis 
** Industrial University of Santander. Faculty of health. Medical School, Supervisor Gerardo Mantilla Mora Magister 

in Biochemistry.  Co-Supervisor: Clara Inés Vargas Castellanos. Magister in Genetics and Epidemiology. 
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Introducción 

 

En el mundo las primeras causas de muerte son las Enfermedades Cardio Vasculares, la 

diabetes y la obesidad (OMS, 2017). Estas enfermedades han venido en un aumento vertiginoso 

en países de todo el mundo afectando a casi un tercio la población adulta. (Fall & Ingelsson, 2014; 

Goswami & Gandhe, 2018; Kaur, 2014a) 

 

El Síndrome Metabólico (SM) es una entidad multifactorial y multigénica que genera 

diferentes alteraciones metabólicas que culminan en una resistencia a la insulina, obesidad 

abdominal, dislipidemia, procesos proinflamatorios y glicemia alterada. (Goswami & Gandhe, 

2018), el SM puede ser entendido como un conjunto de factores de riesgo, que alterados en una 

persona, la hacen más propensa a padecer enfermedades cardiovasculares y diabetes tipo 2 (Isomaa 

et al., 2001; Tune et al., 2017). 

 

En el caso del SM, al ser una enfermedad multifactorial presenta una etiología compleja, 

es decir varios componentes van a estar involucrados en la predisposición y desarrollo de la 

enfermedad. Por un lado, se conoce un componente ambiental que involucra el estilo de vida, 

hábitos alimenticios, edad, entre otros, y por otro lado, se ha identificado un componente genético, 

determinado por la variación de genes presentes en los individuos (Carvajal et al., 2017) 
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La variación genética puede ser estudiada mediante el empleo de marcadores moleculares 

tipo Polimorfismo de Único Nucleótido (SNP), los cuales permiten explorar aquellos cambios que 

se dan en una sola posición dentro del genoma y que podrían estar involucrados con el desarrollo 

de una patología. Es importante detectar dichos polimorfismos ya que ayudarán a mejorar el 

diagnóstico y la evaluación de los riesgos en individuos afectados (Gibbons, 2004). 

 

En particular este trabajo de investigación plantea caracterizar cuatro SNP, ubicados en 

diferentes genes de importancia metabólica y que podrían brindar información sobre la variación 

genética que estaría involucrada en el desarrollo del SM, información desconocida hasta el 

momento para la población de Bucaramanga, Santander.  

 

Por lo tanto, se propone un estudio descriptivo que permita dilucidar la distribución de las 

frecuencias genotípicas y alélicas, el equilibrio de Hardy-Weinberg, así como, la distribución de 

haplotipos a partir de los cuatro polimorfismos rs2075291 del gen APOA5, rs2241766 del gen de 

la Adiponectina, rs1800571 del Gen PPAR-Gamma y rs4998 del gen Receptor Beta 3-

Adrenérgico, en la población de Bucaramanga, Santander.   

 

A continuación, se expone la organización de este documento. El capítulo 1 abarca los 

conceptos teóricos generales sobre la definición del SM, su origen y fisiopatología, 

particularmente se expone la relación del SM y el componente genético. Además, se hace énfasis 

en el concepto de Polimorfismo de Único Nucleótido (SNP) y se describen los genes de interés 

que fueron seleccionado para la realización de la presente investigación.  
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El planteamiento del problema se ubica en el capítulo 2, que guía la investigación con base 

en la problemática de salud pública actual, la cual estaría relacionada con un aumento en la 

prevalencia del SM. Además, se hace hincapié sobre la falta de información disponible en la 

actualidad para el estudio de esta enfermedad en la población de Bucaramanga, Santander.   

 

En el capítulo 3, se exponen los objetivos a cumplir en la presente investigación.  

 

Las características de la población muestreada, así como las consideraciones éticas son 

descritas en el capítulo 4. En este además se explica la metodología y técnicas empleadas para el 

cumplimento de los objetivos propuestos. 

 

Los capítulos 5 y 6 desarrollan los resultados obtenidos y la comparación de estos con 

diversos estudios publicados en la literatura para poblaciones en otras latitudes. 

 

En el capítulo 7 aparecen las conclusiones, como resultados de los hallazgos más relevantes 

obtenidos en la presente investigación y su implicación en el desarrollo de estudios futuros.   

 

Finalmente, en el capítulo 8 se exponen en detalle líneas para la investigación futura, que 

se dan origen a partir de la realización del presente trabajo y se esperan contribuyan a conocer las 

bases genéticas del SM en población colombiana.  
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1. Marco Teórico  

 

1.1 Definición del Síndrome metabólico 

La primera definición para el Síndrome Metabólico (SM) fue propuesta por Revean en 

1988, acuñó el término de síndrome X refiriéndose a esta entidad caracterizada por la presencia de 

resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia, aumento de los niveles 

plasmáticos de triglicéridos y VLDL, disminución del colesterol HDL  e HTA (Reaven, 1988).  A 

partir  de allí, se ha trabajado para generar un consenso en cuanto a su definición y  su diagnóstico  

de esta manera utilizar el síndrome metabólico como una herramienta útil y práctica para evaluar 

el riesgo de presentar una enfermedad cardiovascular y de desarrollar diabetes tipo 2.(K. G. M. M. 

Alberti et al., 2009; Lizarzaburu Robles, 2014; Saklayen, 2018). Esto es de suma importancia 

debido a evidencias que soportan que personas con SM tienen 3 veces más riesgo de desarrollar 

diabetes tipo 2 y un riesgo 5 veces mayor de desarrollar una enfermedad cardiovascular, principal 

causa de muerte a nivel global.  

 

Actualmente este conjunto de patologías se diagnostica con base en diferentes criterios 

entre los que se cuentan: los de la Organización Mundial de la Salud OMS (1999), (K. G. Alberti 

& Zimmet, 1998), los criterios de National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel 

III (ATP III) (2002) (ATP III, 2002) y los criterios de la International Diabetes Federation (IDF) 

(2006).  
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Tabla 1. 

Resumen de los principales criterios en las tres definiciones más aceptadas para el Síndrome 

Metabólico. 

Organización Mundial de la 

Salud OMS 

 (1999) 

National Cholesterol 

Education Program Adult 

Treatment Panel III (ATP III) 

 (2002) 

International Diabetes 

Federation (IDF)  

(2006) 

Intolerancia a la glucosa, 

Diabetes Mellitus tipo 2 o 

Resistencia a la Insulina, junto 

con dos o más criterios como: 

  

• Hipertensión arterial 

 > 140/90 mmHg 

 

• Hipertrigliceridemia (>150 

mg/dl) o descenso de 

Colesterol (cHDL) (<35 

mg/dl en hombres y <39 

mg/dl en mujeres)  

 

• Obesidad central (cociente 

cintura-cadera >0,9 cm en 

hombres y >0,85cm en 

mujeres)  

 

• Índice de masa corporal 

IMC (>30 Kg/m2) 

 

 (K. G. Alberti & Zimmet, 

1998) 

 

Presencia de Resistencia a la 

insulina más otros 3 de los 

siguientes criterios: 

 

• Obesidad abdominal 

(diámetro de la cintura 

102 cm en hombres y 88 

cm en mujeres).  

 

• Hipertrigliceridemia 

(>150 mg/dl 

1.695mmol/L 

 

• Colesterol (cHDL) <40 

mg/dl en hombres y <50 

mg/dl en mujeres).   

 

• Hipertensión (>130/85 

mmHg).  

 

• Glucemia basal (>110 

mg/dl). 

 

(ATP III, 2002)   

 

Circunferencia de cintura > 

94cm en hombre o > 80 cm en 

mujeres, además de incluir 

dos o más criterios como:  

 

• Hipertrigliceridemia 

(>150 mg/dl).  

 

• Disminución de 

Colesterol (cHDL) (<40 

mg/dl en hombres o <50 

mg/dl en mujeres) 

 

• Hipertensión arterial 

(sistólica >130 mmHg o 

diastólica 85 mmHg), o 

tratamiento de 

hipertensión arterial 

diagnosticada 

previamente. 

  

• Glucemia plasmática en 

ayunas (>100 mg/dl), o 

diagnóstico previo de 

diabetes mellitus tipo 2.  

 

(K. G. M. M. Alberti et al., 

2006) 
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A manera general los criterios difieren en cuanto al número de consideraciones según el 

sexo, al número de parámetros obligatorios, y a los valores de referencia (Todos los criterios están 

expuestos en la Tabla 1) 

 

En poblaciones Latino Americanas se considera que la definición propuesta por la IDF es 

la mejor opción ya que define al SM a partir de la relación con la obesidad central, basado en la 

etnia y el sexo, incluyendo de forma obligatoria dentro de sus parámetros la circunferencia de 

cintura  (K. G. M. M. Alberti et al., 2006). Esta clasificación ha demostrado mayor sensibilidad en 

la detección del SM y una mayor adaptabilidad a los valores de variables antropométricas como 

es el perímetro de cintura (ALAD, 2010; K. G. M. M. Alberti et al., 2009; Lizarzaburu Robles, 

2014) En el caso de población Andina (Colombia y Ecuador), López-Jaramillo (2007) concluye 

que la medida de circunferencia de cintura más apropiada para los varones de  estas poblaciones 

es de  > 90 cm.(P. López-Jaramillo et al., 2007)  

 

1.2 Prevalencia del Síndrome metabólico 

A pesar de la heterogeneidad de clasificaciones y lo dificultoso que hace tener un solo 

estimativo, el síndrome metabólico representa uno de los principales problemas de salud pública 

a escala global debido a la proporción epidémica que ha tomado en los últimos años. (Han & Lean, 

2016; Saklayen, 2018). A nivel mundial la prevalencia del SM va en aumento, se debe en gran 

parte a la ganancia de peso y la distribución de la grasa corporal que acompaña a la obesidad, 

puesto que los factores de riesgo que componen el SM tienden a aumentar en personas obesas. 

(Engin, 2017) La prevalencia reportada para el SM es de 24% según ATP III y de 35% 

aproximadamente según IDF a nivel mundial, siendo la obesidad abdominal el factor observable 
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más frecuente del SM (Quail & Dannenberg, 2019). En Estados Unidos la prevalencia reportada 

para el 2004 era del 32.9% , mientras en el 2012 fue del 34.7% (criterio ATPIII) observándose  un 

incremento  en los últimos años (Aguilar et al., 2015). Este mismo patrón se presenta en países de 

Asia donde la prevalencia oscila entre el 20 – 32% (criterio ATPIII), países como China, Corea y 

Taiwán reportan una tendencia en aumento de sus prevalencias sobre todo en las áreas urbanas 

(Ranasinghe et al., 2017). 

Para América Latina la prevalencia media del síndrome metabólico es del 24% (un rango 

entre 18.8 - 43.3%). El país con la mayor prevalencia es México ( ̴ 40%), seguido de Venezuela ( ̴ 

35%) y Argentina ( ̴ 31%) (criterios ATPIII) (ALAD, 2010; Vizmanos et al., 2020), afectando 

principalmente a las mujeres y  población  de más de 50 años de edad (Patricio López-Jaramillo 

et al., 2014; Márquez-Sandoval et al., 2011). De igual forma se ha identificado en estas 

poblaciones que el bajo nivel de colesterol HDL es el factor de riesgo más frecuente.   

 

En Colombia la prevalencia según el criterio IDF oscila entre el 23% y el 33% para adultos 

(ALAD, 2010; Ramírez-Vélez, 2015) y para adolescentes es de alrededor del 15% (Serrano et al., 

2019). Un estudio reciente revela que la prevalencia del SM en adultos mayores de 70 años supera 

el 50% (Barranco-Ruiz et al., 2020) 

 

Los criterios clínicos y los parámetros utilizados para realizar el diagnostico pueden ser los 

responsables de la variabilidad en las prevalencias observadas. Sin embargo, se debe tener en 

cuenta que la incidencia dependerá de la naturaleza multifactorial de la entidad como la 

constitución genética y características como la dieta inadecuada, el sexo, la inactividad física, la 

ubicación geográfica, la etnia y la condición socioeconómica (Lucumi et al., 2017) 
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1.3 Fisiopatología del Síndrome metabólico 

El paciente con SM puede manifestar múltiples cambios fisiológicos, entre los que se 

incluyen  la obesidad abdominal, resistencia a la insulina, elevación de la lipoproteína de baja 

densidad (LDL) y lipoproteína de muy baja densidad (VLDL), elevación de los triglicéridos (TG), 

reducción del colesterol de la lipoproteína de alta densidad (cHDL), hipertensión y DT2  

(McCracken et al., 2018). 

 

Para entender el SM se debe ver al tejido adiposo abdominal no solo como el órgano 

encargado de almacenar grasas, si no también, como un órgano endocrino que tiene un impacto en 

el metabolismo corporal por medio de la secreción de hormonas y otros metabolitos conocidos 

como adipoquinas (Coelho et al., 2013; Kershaw & Flier, 2004) 

 

El continuo consumo de dietas hipercalóricas y el bajo gasto energético favorece el 

incremento del peso corporal a expensas de la acumulación de grasas en el tejido adiposo, conocido 

como obesidad. Hay dos tipos de obesidad, la obesidad periférica donde la acumulación de grasas 

se da principalmente en el tejido adiposos que rodea la cadera o los muslos y la obesidad central, 

en la que la grasa se concentra en el abdomen y alrededor de los órganos (González-Muniesa et al., 

2017). En sujetos obesos con predominio de la grasa visceral, el aumento de la hidrolisis de TG 

desencadena la liberación de ácidos grasos libres (AGL) (Quail & Dannenberg, 2019)..  

 

En primera instancia el aumento de AGL inhibe la acción de la insulina, evitando la 

captación de glucosa por parte de los tejidos periféricos. La acumulación de glucosa produce 

hiperglicemia, el páncreas intenta compensar esta situación mediante un hiperinsulinismo, A pesar 
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de la insulina adicional la hiperglicemia se mantiene y en este caso se presenta el fenómeno 

conocido como resistencia a la insulina (Zamora-Valdés et al., 2004). 

 

El hiperinsulinismo y la resistencia a la insulina del SM pueden promover por sí mismas 

la hipertensión arterial. En presencia de un ambiente alto en AGL y TG, conocido como 

dislipidemia, se favorece el aumento de la filtración de lipoproteínas LDL pequeñas a través de los 

capilares, produciéndose un aumento de la concentración de lipoproteínas aterogénicos en el tejido 

intersticial, lo que facilita el depósito de colesterol en la pared de las arterias y en los macrófagos 

(Kaur, 2014b) (Kahn & Flier, 2000). 

 

La hiperglicemia y el aumento de los AGL circulantes actúan concomitantemente, 

proporcionando los sustratos para una mayor fabricación de triglicéridos (TG) por parte del hígado 

(Kahn & Flier, 2000). Las alteraciones que se dan en el hígado por deficiencia en la acción de la 

insulina promueven el ensamblaje y la secreción de lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL).  

Por otro lado, en los tejidos periféricos, la acción de la lipoproteína lipasa se ve inhibida por la 

falta de acción de la insulina, imposibilitando la hidrolisis de TG circulantes , manteniendo 

elevados los niveles de TG en plasma (Aguilera et al., 2008). El fenotipo lipoproteico propio del 

SM, incluye un aumento de los TG y una reducción  de las lipoproteínas de alta densidad (HDL), 

que ocurre cuando las HDL son sometidas a la hidrólisis por parte de la lipasa hepática, aquí 

pierden su poder antioxidante y antinflamatorio y acortan su vida media, por lo que el cHDL 

desciende (Guilherme et al., 2019). 
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Paralelamente, La acumulación excesiva de grasas, produce la hipertrofia general del tejido 

adiposo, lo que resulta en un estado proinflamatorio, debido a la  producción alterada de factores 

inflamatorios, como leptina e interluquina-6 y factores antinflamatorios como la Adiponectina, 

todos ellos mediadores del reclutamiento de macrófagos para la reparación del tejido (Kadowaki, 

2006). 

 

1.4 Síndrome metabólico y genética 

El SM es el resultado de la interacción entre factores genéticos y ambientales, como la 

dieta, la edad, la actividad física, el consumo de alcohol y el tabaquismo que modulan redes 

complejas de vías metabólicas. Los hallazgos obtenidos a partir de estudios entre familiares o entre 

gemelos, el espectro de heredabilidad de sus componentes y las diferentes prevalencia observadas 

entre las etnias han proporcionado evidencia sobre la susceptibilidad genética al desarrollo del SM 

(Graziano et al., 2019)  

 

La información genética de los individuos esta almacenada en el ADN y se encuentra 

localizada dentro de los cromosomas. Los genes son una porción del ADN que en su secuencia 

llevan el código para generar proteínas, estas son las encargadas de desempeñar una función 

biológica determinada dentro del individuo. 

En todos los individuos estos genes estarán sujetos a modificaciones que les confieren 

algún grado de variación, lo que significa que puede cambiar la secuencia del gen sin alterar la 

función de la proteína o por el contrario este cambio puede llevar a una completa modificación de 

la función proteica y por ende la alteración del fenotipo, llevando a la aparición de patologías. Las 

investigaciones de base genética para el SM han reconocido numerosos cromosomas, varios 
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cambios de ADN en genes candidatos y muchas variantes genéticas, que estarían asociadas con el 

desarrollo de SM o con alguno de sus rasgos.(Abou Ziki & Mani, 2016; Brown & Walker, 2016) 

 

En SM los genes candidatos más estudiados son aquellos implicados en el metabolismo de 

los ácidos grasos y azucares, así como algunos genes relacionados con mecanismos de acción 

hormonal. (Fathi Dizaji, 2018).   

 

Tabla 2. 

 Resumen de los genes y SNPs de interés en este estudio. 

Gen ADRB3 APOA5 ADIPOQ PPARG 

Localización 

cromosoma 8 

(8p7.23) 

cromosoma 11 

(11q23.3) 

cromosoma 3 

(3q27.3) 

cromosoma 3 

(3p25.2) 

SNP rs4998 rs2075291 rs2241766 rs1800571 

Alelos* C>G C>A T>G C>A 

Aminoácido/ 

codón 

N/A G (Gly)>C (Cys) G (Gly)>G (Gly) P (Pro)>Q (Gln) 

*todos los alelos se reportan en la orientación de la hebra positiva (forward strand).  

 

 

1.5 Polimorfismos de Nucleótido Simple (SNPs) 

En la actualidad y con el desarrollo de herramientas moleculares es posible el estudio de la 

variación genética, rastreando los cambios de un único nucleótido, (SNP-de inglés Single 

Nucleotide Polymorphism) que sirve para verificar pequeños cambios en la secuencia de genes de 
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interés, que podrían incidir en la función de la proteína. El estudio de los SNPs presentes en genes 

es una herramienta muy utilizada para detectar la variación que pudiera asociarse con el desarrollo 

de una enfermedad. En enfermedades complejas, donde participan múltiples genes, este tipo de 

herramientas permite el estudio de pequeños cambios en genes candidatos que podrían estar 

implicados en la aparición de una patología. 

 

Las variaciones genéticas se dan en el genoma de muchas maneras, los SNPs son 

considerados el tipo más común, ya que se presenta 1 SNP por cada 1000 pares de bases 

aproximadamente,  lo que los hace ideales para realizar análisis poblacionales (Brumfield et al., 

2003; Butler, 2012). Características como su ocurrencia, su tasa de mutación lenta, origen 

rastreable y la practicidad de su uso en el laboratorio, permite emplearlos como marcadores 

estables de variación genética (Ku et al., 2010) . Los SNPs pueden ser identificados por diversas 

metodologías como la hibridación con sondas alelo-específicas (Allelic Specific Oligonucleotide 

ASO), mini secuenciación (Single Base Extensión SBE), y ligamiento de oligonucleótidos alelo-

específicos (Oligonucleotide Ligation Assay OLA).  

 

La información recopilada a partir del estudio de estos SNP permite evidenciar variaciones 

en la secuencia del ADN que pueden afectar  la respuesta de los individuos a enfermedades, 

bacterias, virus, productos químicos, fármacos, por lo tanto, la detección de la base polimórfica es 

importante para el diagnóstico genético y la farmacogenética (Ku et al., 2010) 
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1.6 Genes de interés en este estudio 

1.6.1 Gen ADRB3: Receptor Beta 3 Adrenérgico 

Los receptores β-adrenérgicos (ADRB) son receptores acoplados a proteínas G que se 

activan por la unión específica de sus ligandos endógenos, las catecolaminas (adrenalina y 

noradrenalina). Los ADRB pueden ser de tres tipos, β-1 (ADRB1), β-2 (ADRB2) y β-3 (ADRB3) 

que son altamente homólogos y tienen funciones distintas en el metabolismo energético, de los 

lípidos y la glucosa en varios tejidos.(Lehman et al., 2006) 

El receptor β-3 (ADRB3) es codificado a partir del gen ADBR3 localizado en el 

cromosoma 8  en la región p12-p11.2 (Yang-Feng et al., 1990). El receptor se expresa 

principalmente en el tejido adiposo y contribuye a la lipólisis y la termogénesis en el tejido adiposo 

visceral mediada por la activación de la proteína desacoplante UPC1 (Brondani et al., 2014). Las 

anomalías moleculares en ADRB3 están relacionadas con el desarrollo de la obesidad y la diabetes 

tipo 2.  

 

Hasta el momento se han identificado casi 300 variantes diferentes dentro del gen ADRB3 

(L.-K. Yang & Tao, 2019). Una de las variantes genéticas asociadas con la alteración metabólica 

es el polimorfismo rs4998, estrechamente relacionado con la DT2, la obesidad y una baja tasa de 

oxidación de grasas principalmente detectado en población alemana. (Jesus et al., 2018; Ristow 

et al., 1998). 

Este polimorfismo consiste en la sustitución de una citosina por una guanina (C>G) (Tabla 

2) (Ryuk et al., 2017). Este cambio tiene lugar en lo que corresponde a la región 3’ no traducida 

del gen del receptor β-3, promoviendo a nivel molecular una alteración en la  expresión de este 
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gen, lo que se traduce en la acumulación de grasa visceral y la dificultad para perder peso (L.-K. 

Yang & Tao, 2019).  

 

1.6.2 Gen APOA5: Apolipoproteína A5 

El conjunto de genes de las Apolipoproteínas hace parte del clúster APOA1/CIII/AIV 

localizado en el cromosoma 11 en la región 11q23. Los genes codificantes de las Apolipoproteínas 

A, dentro de los cuales se encuentra el gen APOA5, juegan un rol significativo en el perfil lipídico 

de los organismos, en donde alteraciones a nivel molecular pueden llevar al aumento de la 

susceptibilidad a presentar arteriosclerosis. (Salehi et al., 2018; Sotos-Prieto et al., 2010) 

 

El gen APOA5 está compuesto por 4 exones. La proteína que codifica este gen se compone 

de 369 aminoácidos, es secretada exclusivamente en el hígado y cumple funciones en la 

homeostasis de los triglicéridos en plasma (Nilsson et al., 2011). La proteína Apolipoproteína A5 

(Apo-AV) es un componente de varios tipos de lipoproteínas como los quilomicrones, las 

lipoproteínas de muy baja densidad VLDL y las lipoproteínas de alta densidad HDL. Algunos 

estudios indican que la Apo-AV reduce la concentración sérica de TG por estimulación de la 

lipoproteína lipasa y por inhibición de la producción de VLDL en hígado; la concentración en 

plasma es aproximadamente 100 ng/mL (Chien et al., 2009; Nilsson et al., 2011; Sharma Vineeta 

et al., 2014).  

 

Las variantes del gen APOA5 en humanos de diferentes grupos étnicos no solo influyen en 

la concentración plasmática de TG sino que también tienen una asociación con la prevalencia de 

obesidad y/o SM (Guardiola & Ribalta, 2017). Se han identificado varios polimorfismos presentes 
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en este gen entre los cuales se encuentra el rs2075291, el cual se refleja en una sustitución de una 

citocina por una adenina ubicada en el codón 185 (C >A), provocando un cambio de una glicina 

por una cisteína (Gly185Cys) (Tabla 2). A nivel proteico este cambio genera la sustitución de un 

aminoácido no polar a uno polar, que le posibilita la interacción y  formación de enlaces con otras 

proteínas circundantes, reduciendo la efectividad en la función de la Apo-AV y comprometiendo 

su actividad reguladora de niveles circundantes de TG  (Sharma Vineeta et al., 2014). La variante 

e ha logrado identificar en poblaciones de Asia. (Oh et al., 2020) 

 

1.6.3 Gen ADIPOQ: Adiponectina  

La Adiponectina es una hormona secretada por el tejido adiposo. Es una proteína presente 

en el plasma sanguíneo, aproximadamente en el 0.01% del total de proteínas plasmáticas. Se puede 

encontrar en forma completa (multimérica) o en fragmentos globulares (monomérica), su 

concentración depende del sexo, la edad y la etnia (Palomer et al., 2005). Su función es 

indispensable ya que tiene múltiples tejidos blanco, donde principalmente promueve la oxidación 

de ácidos grasos, mejora el metabolismo de la glucosa mediante un aumento de la sensibilidad a 

la insulina y reduce en gran medida los factores proinflamatorios. En hígado y músculo esquelético 

reduce el almacenaje de triglicéridos promoviendo su utilización; por el contrario en tejido adiposo 

promueve el almacenaje de grasas de forma controlada lo que posibilita el mantenimiento óptimo 

del tejido (Fang & Judd, 2018). El impacto de la adiponectina a nivel de células beta pancreática, 

se relaciona con un efecto antinflamatorio producto de la regulación de secreción de interleucinas 

IL-4 y IL-10 además de mejorar la sensibilidad de las vías de señalización de la insulina. Estos 

múltiples resultados tienen un efecto de cardio-protección y  anti-esclerótico, reduciendo los 

efectos producidos por la obesidad y la insulino resistencia (Ruan & Dong, 2016).  
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El locus del gen ADIPOQ codifica para la Adiponectina, éste se localiza en el cromosoma 

3 (3q27), consta de 2 intrones y 3 exones. La región promotora del gen ADIPOQ se extiende del 

nucleótido –676  hasta el +41, dentro de esta región se unirán factores activadores de la 

transcripción como PPARγ o factores inhibidores como la Proteína de Unión al DNA id3 (Gu, 

2009). 

  

Los exones 2 y 3 son los encargados de codificar para la proteína de 244 aminoácidos 

(Maeda et al., 1996). La proteína presenta un dominio globular C-terminal y un dominio colágeno 

N-terminal, con una secuencia señal (Gu, 2009). Los monómeros son trasladados al retículo 

endoplasmático en donde sufren modificaciones postraduccionales que permiten su ensamblaje en 

trímeros, hexámeros y multímeros (12-18 monómeros), también conocidos como adiponectina de 

alto peso molecular (HMW)(Yu Wang et al., 2008; Zha et al., 2017) 

 

Algunos cambios del tipo SNPs se han asociado con alternaciones en los niveles de 

Adiponectina en pacientes obesos y con DT2. Dentro de los más estudiados se conocen el 

rs2241766 identificado en poblaciones asiáticas y europeas. Caracterizado por una sustitución de 

una timina por una guanina (T>G) en el exón 2 (Tabla 2) (Kanu et al., 2018). Este polimorfismo 

no modifica la estructura de la proteína ya que es una mutación sinónima (GGT→GGG, 

Gly15Gly). Sin embargo se ha reportado diferencias en las tasas de transcripción del alelo G, 

probablemente debido a la cercanía de este SNP con la secuencia señalizadora del gen (Oliveira 

et al., 2011; Zacharova et al., 2005). En otras palabras, las personas con el alelo alternativo alelo-
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G tienen niveles de adiponectina reducidos en sangre, disminuyendo los efectos cardioprotectores 

de esta hormona.  (Sahli et al., 2017; W.-S. Yang et al., 2003) 

 

1.6.4 Gen PPARG: Receptor Activado por Proliferadores del Peroxisoma Gamma  

Los receptores nucleares PPARs (Receptores Activados por Proliferadores de 

Peroxisomas) son factores de transcripción que se activan por la unión de ligandos específicos y 

regulan la expresión de genes involucrados en diversos procesos homeostáticos que incluyen 

inflamación, adipogénesis, metabolismo de los lípidos, homeostasis de la glucosa y resistencia a 

la insulina (Pakala et al., 2004; Rooki et al., 2014) Existen 3 clases de receptores PPARα, PPARβ/δ 

y PPARγ, cada uno codificado por un gen diferente.  

 

El gen PPARG ubicado en el cromosoma 3 (3p25.2), consta de 9 exones y codifica para el 

receptor PPARγ (Fajas et al., 1997). Dicho receptor tiene dos isoformas proteicas PPARγ1 y 

PPARγ2 (el cual tiene 30 aminoácidos más en la región N-terminal) que se originan por edición 

alternativa del mismo gen (Ahmadian et al., 2013; Petrosino et al., 2017). La isoforma PPARγ1 se 

expresa en múltiples tejidos predominante en el tejido adiposo, mientras PPARγ2 se expresa 

únicamente en tejido adiposo y musculo, aquí induce la diferenciación del adipocito, media la 

lipogénesis  y mejora la sensibilidad a la insulina (Corrales et al., 2018) 

 

Se han identificado algunos polimorfismos en el exón 4 del receptor PPARγ2, (Tabla 2) 

entre los que se encuentra el SNP rs1800571 el cual se caracteriza por un cambio de una citosina 

por una adenina (C>A), generando la sustitución de un residuo de  prolina por uno de  glutamato 

(Pro115Gln), este evento se ve asociado a alteraciones metabólicas relacionadas con el SM como 
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el riesgo de presentar Diabetes tipo II y obesidad (Petrosino et al., 2017; Ristow et al., 1998; Rooki 

et al., 2014). Este polimorfismo ha demostrado interferir con  la desactivación de PPARγ y por 

tanto da lugar a una activación constitutiva del mismo (Hamer et al., 2002; Zeke et al., 2016). Lo 

cual se refleja en una acelerada diferenciación del tejido adiposo acumulando TG en exceso (Chris 

Knouff & Johan Auwerx, 2004). 

 

2. Planteamiento del Problema  

El Síndrome Metabólico (SM) puede ser entendido como un conjunto de factores  que 

alterados pueden hacer a  una persona,  más propensa a padecer diversas enfermedades  entre las 

que se encuentran las Enfermedades Cardio Vasculares (ECV) y la diabetes tipo 2 (DT2) (Isomaa 

et al., 2001; Tune et al., 2017). Estas enfermedades se vuelven crónicas, empeorando la salud total 

del paciente debido a su asociación con múltiples complicaciones micro-vasculares como la 

retinopatía, nefropatía y neuropatía y macro-vasculares como el infarto agudo de miocardio, 

enfermedades cerebrovascular y vascular periférica (Rodríguez Bolaños et al., 2010). 

 

En el mundo estas enfermedades se catalogan como las primeras causas de muerte, 

fenómeno que ha venido empeorando en los países en desarrollo debido entre varios aspectos, 

cambios en el estilo de vida, estrechamente relacionados con el incremento en el consumo de dietas 

hipercalóricas, falta de actividad física y  el estrés (OMS, 2017)(Fall & Ingelsson, 2014; Goswami 

& Gandhe, 2018). También, son catalogadas como enfermedades de alto costo para los sistemas 

de salud, debido a que quienes padecen estas enfermedades acuden con mayor frecuencia a los 

centros de atención médica, reciben más medicación y tienen una probabilidad mayor de ingresar 
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a los servicios de urgencias debido a las múltiples complicaciones (Camacho et al., 2018; Scholze 

et al., 2010) 

 

El aumento global de la incidencia del SM y la DT2 a lo largo de las últimas décadas es un 

excelente ejemplo del impacto en la salud que supone la interacción entre el estilo de vida de una 

persona y su genotipo  (Brown & Walker, 2016).  

 

El estudio de la variación genética ha abierto una puerta al área médica para encontrar 

posibles asociaciones entre estos cambios o polimorfismos del ADN y enfermedades frecuentes 

en la población. Estos polimorfismos no son necesariamente la única causa de la enfermedad, pero 

pueden contribuir a la génesis de la enfermedad, su detección, podría ayudar en la detección 

temprana, prevención y evaluación del riesgo (Gibbons, 2004). 

 

Aunque los factores genéticos están claramente implicados en el desarrollo de SM y algunas 

variantes genéticas se han identificado en diversas poblaciones del mundo, en Colombia son pocos 

los estudios de polimorfismos asociados al SM que se han realizado, por lo que se hace necesario 

caracterizar genéticamente a nuestra población, dilucidar la distribución de las frecuencias alélicas 

y genotípicas, verificar la presencia de diferentes haplotipos y determinar la condición de 

equilibrio genético de la población en estudio, para posteriormente proceder a establecer la 

asociación de cada uno de estos polimorfismos con el SM; podría de este modo aportar al 

entendimiento de esta enfermedad compleja en nuestro país y a partir de allí, reducir  la 

morbimortalidad producida por esta patología y los altos costos en salud que supone su tratamiento 

(Caro-Gomez et al., 2018; L. Monda et al., 2010) 
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3. Objetivos 

 

3.1 Objetivo General 

             Caracterizar poblacionalmente los polimorfismos rs2075291 del gen APOA5, rs2241766 

del gen de la Adiponectina, rs1800571 del Gen PPAR-Gamma y rs4998 del gen Receptor Beta 3-

Adrenérgico, que podrían estar asociados con el Síndrome Metabólico, en una muestra de 

individuos de Bucaramanga, Santander. 

 

3.2 Objetivos Específicos 

• Estimar las frecuencias genotípicas y alélicas de los polimorfismos rs2075291 del gen APOA5, 

rs2241766 del gen de la Adiponectina, rs1800571del gen PPAR-Gamma y rs4998 del Receptor 

Beta 3-Adrenérgico, en una población procedente de Bucaramanga, Santander. 

 

• Evaluar la condición de equilibrio de Hardy Weinberg en los polimorfismos rs2075291 del gen 

APOA5, rs2241766 del gen de la Adiponectina, rs1800571del gen PPAR-Gamma y rs4998 del 

Receptor Beta 3-Adrenérgico, en una población procedente de Bucaramanga, Santander. 

 

• Estimar las frecuencias haplotípicas con respecto a los polimorfismos rs2075291 del gen 

APOA5, rs2241766 del gen de la Adiponectina, rs1800571del gen PPAR-Gamma y rs4998 del 

Receptor Beta 3-Adrenérgico, en una población procedente de Bucaramanga, Santander. 
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4. Metodología  

4.1 Población de Estudio 

La población a partir de la cual se desarrolló este trabajo de tesis consistió en 531 

individuos provenientes de Bucaramanga, Santander, seleccionados de forma aleatoria del banco 

de muestras del estudio sobre Incidencia de Enfermedades cardiovasculares y de sus Factores 

(INEFAC). Los donantes de las muestras son individuos de entre 15 y 69 años, de estratos 2 y 3, 

residentes en Bucaramanga, no relacionados entre sí, quienes previamente en el marco del estudio 

INEFAC firmaron un consentimiento informado, autorizando el uso de su material biológico en 

estudios futuros incluyendo estudios genéticos. (Apéndice B.) 

 

A cada uno de los pacientes se les realizó como parte del estudio la toma de medidas 

antropométricas de presión arterial, talla, peso, diámetro de cintura, entre otros. Además, se realizó 

una glucemia en ayunas y un perfil lipídico completo, como parte de pruebas bioquímicas que 

fueron acompañadas de un programa de control de calidad interno y externo, a fin de garantizar 

tanto la exactitud como la precisión de las pruebas. 

 

4.2 Cálculo de tamaño de muestra 

La determinación del tamaño de muestra para obtener resultados estadísticamente 

significativos se realizó considerando el tamaño que permitiera encontrar individuos con el alelo 

menos frecuente del polimorfismo rs2241766 del gen de la adiponectina, ya que se cuenta con 

evidencia de su presencia en población colombiana. La frecuencia reportada para este 

polimorfismo en el Proyecto de los 1000 genomas en Fase 3†, es de 0.186. 
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El cálculo se realizó a través de la calculadora del tamaño de muestra disponible 

http://www.mey.cl/html/samplesize.html, para lo cual se consideró un margen de error igual a α: 

5%, y un nivel de confianza del 95%. El valor de tamaño de muestra arrojado fue de 227 

individuos.   

†https://feb2021.archive.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Population?db=core;r=3:1

86852603-186853603;v=rs2241766;vdb=variation;vf=91832476  

 

4.3 Toma de Muestras 

Se incluyeron en el estudio muestras de personas que manifestaron mediante firma del 

consentimiento informado, la posibilidad de utilizar su material biológico en estudios genéticos 

futuros. Estas muestras se obtuvieron mediante punción en vena periférica para la obtención de 

una mancha de sangre en papel FTA. Se asignó una codificación a cada una de las muestras para 

mantener su anonimato en la base de datos. 

La toma de las muestras, el manejo de la información sobre datos personales, 

antropométricos, clínicos y de laboratorio de las personas seleccionadas se llevó a cabo siguiendo 

los protocolos y parámetros establecidos en el proyecto INEFAC, que se basó en recomendaciones 

internacionales para toma de muestras de sangre a partir de las cuales se obtendrá ADN para hacer 

análisis molecular.  

 

4.4 Extracción de ADN  

Se realizó una extracción de ADN a partir de manchas en papel FTA utilizando la 

metodología de perlas magnéticas PrepFilter (Applied Biosystems®). Estas manchas se 

encuentran conservadas en el Laboratorio de Genética de la Facultad de salud UIS.  

https://feb2021.archive.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Population?db=core;r=3:186852603-186853603;v=rs2241766;vdb=variation;vf=91832476
https://feb2021.archive.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Population?db=core;r=3:186852603-186853603;v=rs2241766;vdb=variation;vf=91832476
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4.5 Cuantificación del material genético 

Para calcular la concentración de ADN genómico se tomó 1 μL de ADN y se ubicó en el 

espectrofotómetro NanoDrop 1000 ThermoScientific® el cual midió la concentración y calidad 

del ADN. 

 

4.6 Detección de los polimorfismos  

Para cumplir los objetivos propuestos en esta investigación se analizaron regiones 

polimórficas de los genes ADRB3, APOA5, ADIPOQ y PPARG, los polimorfismos a estudiar son 

de tipo Single Nucleotic Polymorphism (SNP) y para su detección se utilizó la metodología de 

SNaPshot (Applied Biosystems®) (Figura 1). 

 

En principio fueron empleados cebadores específicos no marcados, encargados de obtener 

numerosas copias de las regiones polimórficas de los 4 genes en estudio, llevando a cabo una PCR 

múltiple (Tabla 3) 

 

Los amplificados obtenidos en la PCR fueron sometidos a minisecuenciación que tiene 

como propósito realizar una Extensión de una Sola Base (SBE) que incorpora un único 

dideoxinucleótido (ddNTP), en el sitio especifico donde se encuentra el SNP de interés (Figura 1). 

 

Para el proceso de minisecuenciación se adicionó cloruro de magnesio, los ddNTPs 

marcado con fluorocromos, la ADN polimerasa y cebadores tipo sonda que reconocen la región 

inmediatamente colindante a cada SNP o a la base nitrogenada de la hebra de enfrente del SNP, 

permitiendo de esta forma la detección del polimorfismo mediante fluorescencia.  
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Figura 1.  

Esquema de los pasos del proceso de SNaPshot y descripción de la reacción de Extensión de 

una Sola Base. 

 

Adaptado de : (Fondevila et al., 2017) 

 

Cada ddNTP está marcado con un fluorocromo y carece del grupo hidroxilo del carbono 

3´ de la desoxirribosa, esto genera un bloqueo de la polimerización de la cadena azúcar-fosfato 

impidiendo la formación del enlace fosfodiéster entre este ddNTP incorporado  y el grupo fosfato 

del siguiente nucleótido (Di Cristofaro et al., 2010) 

 

Al finalizar la minisecuenciación, los productos fueron separados en una electroforesis 

capilar en el equipo ABI PRISM 310 de Applied Biosystems donde a medida que los fragmentos 
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avanzan por el capilar, son detectados al recibir la señal del láser que excitaba los fluorocromos de 

los ddNTPs y estos emiten una señal fluorescente de un color determinado: verde para la Adenina, 

amarillo para la Citosina, azul para la Guanina y rojo para la Timina. Esta señal fluorescente fue 

captada y analizada por el software GeneMapper del equipo, generando un electroferograma que 

permitió la identificación de la base nitrogenada (SNP) que estaba allí ubicada (Figura 1). 

 

4.6.1 Diseño de cebadores 

Se emplearon cebadores diseñados específicamente para los polimorfismos analizados, se 

utilizaron 8 cebadores para la identificación de la región de interés y 4 cebadores adicionales 

(sondas) para la detección de los polimorfismos rs4998 del gen ADRB3, rs2075291 del Gen 

APOA5, rs2241766 del Gen de la Adiponectina y rs1800571 del Gen PPARG. Apéndice A.  

(Perez-Forero, V L  et al., 2021) 

  

4.6.2 Amplificación del material genético 

La amplificación de los 4 SNPs se realizó de forma simultánea mediante la técnica de PCR 

multiplex. Las condiciones de amplificación se llevaron a cabo con 0.5-5 ng/μL de ADN en 25 µL 

de reacción de PCR que contenía: 2X Qiagen Multiplex PCR Master Mix (www.qiagen.com), 10X 

de mix de primers y 3 µL de H2O. Se siguió el protocolo  descrito por  (Mantilla et al., 2017; 

PEREZ FORERO, 2015)  
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Tabla 3.   

Condiciones de PCR para la amplificación de fragmentos en forma múltiple. 

Pasos Temperatura Tiempo 

Numero de 

ciclos 

Denaturación inicial 95°C 15 min 1 

Denaturación 94°C 30 seg 

10 anillamiento 60°C 90 seg 

Extensión 72°C 60 seg 

Denaturación 94°C 30 seg 

20 anillamiento 58°C 90 seg 

Extensión 72°C 60 seg 

Extensión final 72°C 60 min 1 

 

4.6.3 Purificación de los productos amplificados  

Los amplificados se purificaron empleando las enzimas SAP y EXO SAP-IT® (Amercham 

Pharmacia Biotech) para eliminar el ADN no amplificado.  

 

4.6.4 Minisecuenciación 

Se realizó la tipificación de los SNPs por minisecuenciación empleando 2.5 μL del kit de 

SNaPshot (Applied Biosytems ®), 1.5 µL de la mezcla de cebadores (una sonda específica para 
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cada SNP), y 2.0 µL del producto amplificado, permitiendo la identificación del SNP, al momento 

de la incorporación del ddNTP a continuación de la sonda (Tabla 4). 

 

Tabla 4.  

Programa de amplificación SNaPshot 

30 ciclos Paso final 

Desnaturalización Anillamiento Extensión 

4°C 

∞ 
96°C 

10 segundos 

55°C 

5 segundos 

60°C 

30 segundos 

 

 

4.6.5 Purificación de los productos de minisecuenciación 

 

A los 6 μL de reacción obtenidos luego de emplear la técnica del SNaPshot se adiciono 1 

μL de enzima fosfatasa SAP de concentración 1 U/μL. Este proceso requiere la activación y 

posterior desactivación de la enzima por medio de la aplicación de calor.  

 

4.6.6 Separación de productos por electroforesis capilar  

Al finalizar la minisecuenciación, los productos se corrieron en una electroforesis capilar 

en el equipo ABI PRISM 310® de Applied Biosystems. Cada muestra fue analizada utilizando 12 

μL de Formamida, 0.3 μL de marcador de peso molecular GeneScan™ 120 LIZ® (Thermo Fisher) 

con 3 μL de minisecuenciado purificado. Las condiciones de corrida electroforética fueron: Run 
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Module: SNP 36 POP4 Dye Set E5, Run Voltage: 15 KV, Run Time 1000sg Injection Time  20sg, 

Injection Voltage 2. 

 

4.6.7 Análisis de los electroferogramas 

Los electroferogramas resultantes de cada una de las muestras y de los controles (negativo 

y positivo), se observaron y analizaron para identificar el ddNTP incorporado en el lugar específico 

de cada SNPs mediante el programa GeneMapper v3.2 (Applied Biosystems). 

Los controles positivo y negativo fueron proporcionados del estudio de (Mantilla et al., 

2017). 

Se estableció el genotipo respectivo para cada muestra construyendo un base de datos en 

Excel con la información de cada uno de los cuatro polimorfismos. La lectura se realizó por 

triplicado, (tres operadores de forma independiente).  La asignación de genotipo se basó en el color 

de la señal fluorescencia emitida por el ddNTP marcado. (Figura 2) 

 

Figura 2.  

Asignación de las bases nitrogenadas de acuerdo con el marcaje con fluorocromo. 

 

Nota:. Guanina (G), Timina (T), Adenina (A), Citocina (C).  

 * Fluorocromo amarillo (Citocina se observa en color negro) 
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En los casos donde el cebador tipo sonda hibrida en sentido 5’→3’, se reportó la base 

observada en el electroferograma. Únicamente para los SNPs rs4998 (ADRB3) y rs2241766 

(ADIPOQ), donde la sonda empleada se hibrida en un sentido reverso 3’5’, se reportó la base 

complementaria. (Tabla 5) 

 

Tabla 5.  

Identificación de las bases nitrogenadas de los polimorfismos 

Polimorfismo 

Sentido 

sonda 

Señal de 

fluorescencia 

Mutación Base detectada 

rs4998 (ADRB3) 3’5’ G ■ C ■ C > G Complementaria 

rs2075291(APOA5) 5’→3’ C ■ A ■ C > A SNP 

rs2241766 (ADIPOQ) 3’5’ A ■ C ■ T > G Complementaria 

rs1800571 (PPARG) 5’→3’ C ■ A ■ C > A SNP 

 

Se empleó el marcador interno GeneScan™ 120 LIZ™ (Figura 3) para asignar los pesos 

de los picos fluorescentes según el alelo detectado a partir de la unión de los ddNTPs en la 

minisecuenciación. 
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Figura 3.  

Electroferograma donde se muestra el marcador de peso molecular GeneScan™ 120 LIZ™ 

 

pb = pares de bases 

 

4.6.8 Controles de calidad  

Antes de realizar la minisecuenciación a cada muestra, se comprobó el correcto 

funcionamiento los primers forward y reverse, para cada uno de los polimorfismos, por medio de 

una electroforesis en gel de agarosa 1.5%, en ésta se observaron los tamaños de amplificado de 

185 pb para el polimorfismo rs4998, 213 pb para el rs2075291, 130 pb para el rs2241766 y 104 

pb para el rs1800571. (Figura 4.) 

 

 

 

 

 

 

 



ESTUDIO POBLACIONAL DE LOS POLIMORFISMOS 43 

 

 

Figura 4.  

Gel de agarosa 1.5% donde se muestran los amplificados para cada uno de los polimorfismos 

analizados. 

 

 

 

4.7 Análisis estadístico 

 

4.7.1 Frecuencias alélicas y genotípicas  

Se realizo un estudio descriptivo del tipo corte transversal, donde se estimaron  las 

frecuencias genotípicas por conteo directo y las frecuencias alélicas se calcularon basado en el 

método descrito por Hartl D. L. en 1998 (HARTL, D. L., 2001), empleando el software Arlequín 

v3.5 (Excoffier et al., 2007), con el objeto de identificar las diferencias significativas entre los 

cuatro polimorfismos. 
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4.7.2 Equilibrio de Hardy-Weinberg 

 

Para comprobar si la población se encontraba en Equilibrio Hardy-Weinberg (EHW), se 

compararon las frecuencias genéticas observadas con las esperadas en el test exacto de Hardy-

Weinberg  (Excoffier et al., 2007). Para el análisis un p < 0,05 se consideró significativo.  

 

Se calculó el índice de fijación  FIS con el software Arlequin 3.5.1.2 (Excoffier et al., 2007), 

este estimador se ha implementado para medir la perdida de diferenciación genética producto de 

la endogamia dentro de una misma población (Cordell & Clayton, 2005). De igual forma, se realizó 

una prueba de desequilibrio de asociación entre los locus utilizando como parámetro más de 

100.000 permutaciones.  

 

4.7.3 Frecuencias Haplotípicas  

 

Las frecuencias haplotípicas fueron estimadas mediante el algoritmo ELB (Excoffier-

Laval-Balding), y para los haplotipos más frecuentes se calculó el desequilibrio de ligamiento para 

cada par de alelos utilizando el paquete Arlequín versión 3.5.1.2. (Excoffier et al., 2007), un valor 

de p < 0,05 se consideró estadísticamente significativo. 

 

4.7.4 Consideraciones éticas  

 

Desde el punto de vista ético, la presente investigación se fundamenta en los principios 

establecidos en la declaración de Helsinki, principios éticos para las investigaciones médicas en 
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seres humanos que la Asociación Médica Mundial ha promulgado (WMA - The World Medical 

Association-, 2013). Dicha declaración es una propuesta de principios éticos que sirven para 

orientar a los médicos y a otras personas que realizan investigación médica en seres humanos, 

incluyendo la investigación del material humano o de información identificable. En el contexto 

establecido anteriormente, en el presente estudio se tendrá en cuenta, además de los principios en 

la declaración de Helsinki, lo contemplado en la resolución 8430 de 1993 expedida por el 

Ministerio de Salud de Colombia.  

De acuerdo con la resolución 8430 de 1993, se considera a este proyecto una investigación 

con riesgo mínimo, dado que se emplean técnicas de investigación sin realizar alguna modificación 

intencionada de las variables identificadas. 

Los principios éticos que se aplican para este estudio están centrados en el criterio de 

confidencialidad para con los datos obtenidos, solo se suministrarán resultados del análisis de los 

datos, y no se proporcionarán los datos particulares. La información será utilizada para el beneficio 

de la comunidad fortaleciendo en conocimiento sobre esta patología en pro del desarrollo de 

actividades de promoción y prevención de la salud. 

 

Se tendrá en cuenta la normatividad internacional para estudios genéticos por ello se 

realizará firma de consentimiento informado por parte de la paciente (Apéndice B). 

 

Esta investigación cuenta con la aprobación por parte del Comité de Ética en Investigación 

Científica de la Universidad Industrial de Santander (Apéndice C). 
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5. Resultados 

 

 

5.1 Muestreo 

 

Se incluyeron 531 muestras de individuos procedentes de la base de datos de INEFAC, de 

los cuales 214 fueron hombres y 317 fueron mujeres. La edad mínima fue de 15 años para cada 

sexo y la edad promedio fue de 34 años. Se verificó la firma del consentimiento informado para 

cada uno de los individuos y el disentimiento para aquellas personas menores de edad.  

 

 5.2 Análisis genético   

 

Mediante el resultado de la electroforesis capilar se identificaron los polimorfismos de los 

rs4998 del Receptor Beta 3-Adrenérgico, rs2075291 del Gen APOA5, rs2241766 del Gen de la 

Adiponectina y rs1800571 del Gen PPARG. Los electroferogramas de cada muestra fueron leídos 

por 3 personas de forma independiente y se construyó una base de datos con el consolidado de las 

lecturas, posteriormente en los rs4998 y rs2241766 se transformaron los alelos correspondientes 

al SNP, donde la lectura se realizó con la base complementaria (Tabla 5).  

En cada corrida se incluyó un control positivo 

 y uno negativo para cada montaje en el ABI PRIMS 310 (Figura 5). 
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Figura 5.   

Electroferogramas en donde se muestra el control negativo y el control positivo. 

 

Nota: Se observa el perfil genético de los polimorfismos rs4998 del ADRB3; rs2075291 del Gen APOA5; 

rs2241766 del Gen de la ADIPOQ   y rs1800571 del Gen PPAR-G. 

 

5.2.1 Polimorfismo rs4998 del Receptor Beta 3-Adrenergico 

 

En la muestra analizada se logró observar perfiles para los tres genotipos esperados, 414 

individuos presentaron el genotipo homocigoto ancestral CC (como se detecta la base 

complementaria del SNP, el pico se observa azul), 108 individuos fueron heterocigotos GC (azul 

y negro) y 9 individuos mostraron ser homocigotos para el alelo mutado con el perfil GG (como 

se detecta la base complementaria del SNP, el pico se observa negro) (Figura 6).  
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Figura 6.  

Electroferograma polimorfismo rs4998 del gen ADRB3 donde  

I II III 

   

Se observan: I) Perfil homocigoto para C; II) Perfil heterocigoto GC y III) Perfil Homocigoto para G. 

 

5.2.2 Polimorfismo rs2075291 del gen de la Apolipoproteína A5 

 

En la muestra analizada se logró observar dos de los tres perfiles de genotipos esperados. 

527 individuos presentaron el genotipo homocigoto ancestral CC (negro), 4 individuos fueron 

heterocigotos CA (negro y verde) y no se observaron individuos homocigotos para el alelo mutado 

(AA) (Figura 7). 
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Figura 7.  

Electroferograma polimorfismo rs2075291del gen de la Apolipoproteína A5 (APOA5). 

I II 

  

Se observan: I) Perfil homocigoto para C; II) Perfil heterocigoto CA 

 

5.2.3 Polimorfismo rs2241766 del gen de la Adiponectina 

 

En la muestra analizada se logró observar perfiles para los tres genotipos esperados, 322 

individuos presentaron el genotipo homocigoto ancestral TT (como se detecta la base 

complementaria del SNP, el pico se observa verde), 187 individuos fueron heterocigotos TG y 22 

individuos mostraron ser homocigotos para el alelo mutado con el perfil GG (como se detecta la 

base complementaria del SNP, el pico se observa negro) (Figura 8)  
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Figura 8.  

Electroferograma polimorfismo rs2241766 de la Adiponectina (ADIPOQ). 

I II III 

   

Se observan: I) Perfil homocigoto para T; II) Perfil heterocigoto GT; III) Perfil Homocigoto para G. 

En color naranja se observa el pico de 50 pb del marcador de peso molecular GeneScan™ 120 LIZ™ 

 

5.2.4 Polimorfismo rs1800571 del PPARG 

 

En la muestra analizada se logró observar dos de los tres perfiles de genotipos esperados. 

525 individuos presentaron el genotipo homocigoto ancestral CC (negro), 6 individuos fueron 

heterocigotos CA (negro y verde) y no se observaron individuos homocigotos para el alelo mutado 

(AA) (Figura 9)  
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Figura 9.  

Electroferograma polimorfismo rs1800571del gen PPARG,  

I II 

  

Se observan: I) Perfil homocigoto CC; II) Perfil heterocigoto CA. 

 

5.3 Frecuencias genotípicas y alélicas 

 

A partir de la tipificación de los 4 SNPs en genes relacionados con el síndrome metabólico 

en el total de la muestra, se calcularon las frecuencias genotípicas de cada polimorfismo en la 

población estudiada.  

En todos los polimorfismos analizados se observaron con mayor frecuencia los genotipos 

para el alelo ancestral y menos frecuente los genotipos de individuos homocigotos para el alelo 

mutado. (Tabla 6) 

 

El genotipo homocigoto (CC) para el sistema rs2075291 APOA5 exhibió la frecuencia más 

alta de la población (0.9925), seguido de los genotipos homocigoto (CC) de PPARG y homocigoto 

(CC) para ADRB3, con frecuencias de 0.9944 y 0.7797 respectivamente y el genotipo (TT) para 

el sistema rs2241766 ADIPOQ con frecuencia de 0.6064.(Tabla 6)  
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Tabla 6.  

Frecuencias genotípicas y alélicas para los polimorfismos analizados. . 

Polimorfismo N Genotipo 

Frecuencia 

Genotípica 

Frecuencia Alélica 

ADRB3 

 (rs4998) 

414 CC 0.7797 C 0.8814 

108 GC 0.2034 G 0.1186 

9 GG 0.0169     

APOA5 

(rs2075291 

527 CC 0.9925 C 0.9962 

4 CA 0.0075 A 0.0038 

0 AA 0.0000     

ADIPOQ 

(rs2241766) 

322 TT 0.6064 T 0.7825 

187 TG 0.3522 G 0.2175 

22 GG 0.0414   

PPARG 

(rs1800571) 

525 CC 0.9887 C 0.9944 

6 CA 0.0113 A 0.0056 

0 AA 0.0000     

 

En todos los polimorfismos se detectaron individuos heterocigotos, siendo el rs2241766 de 

ADIPOQ el de mayor frecuencia (0.3522) y el sistema rs2075291 el de menor frecuencia de 

heterocigoto CA (0.0075). 

 

Para los polimorfismos rs2075291 del gen APOA5 y rs2241766 del gen PPARG no se 

detectaron individuos homocigotos para el alelo mutado (Tabla 6). 
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El análisis de las frecuencias reportadas en esta población evidencia, al alelo ancestral con 

las mayores frecuencias en los 4 marcadores evaluados (Tabla 6). El alelo con menor frecuencia 

en la población se dio para el marcador APOA5 rs2075291, donde el alelo derivado (A) mostro 

una frecuencia de 0.0038. 

 

5.4 Evaluación del equilibrio de Hardy Weinberg 

 

Al evaluar el equilibrio de Hardy Weinberg (EHW) en la población total, se evidenció que 

todos los sistemas se encontraron bajo equilibrio (p > 0,05) (Tabla 7).   

 

Tabla 7. 

Equilibrio de Hardy Weinberg (EHW) para los cuatro polimorfismos e índice de fijación FIS. 

Polimorfismo 

Heterocigosidad 

Observada 

Heterocigosidad 

Esperada 

EHW 

p = 

FIS 

ADRB3 

(rs4998) 

0.20339 0.20933 0.53180 0.0284 

APOA5 

(rs2075291) 

0.00753 0.00751 1 -0.0028 

ADIPOQ 

(rs2241766) 

0.35217 0.34072 0.52235 -0.0336 

PPARG 

(rs1800571) 

0.0113 0.01125 1 -0.0047 
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5.5 Frecuencias haplotípicas 

 

A partir de los genotipos observados en los cuatro polimorfismos para cada uno de 

los individuos, se calcularon las frecuencias haplotípicas.  

Se detectaron siete haplotipos diferentes de ocho posibles combinaciones haplotípicas. El 

haplotipo de mayor frecuencia fue CCTC con 0.6920 y de menor fue CATC con 0.0011. La 

combinación CCGA no se detectó en ningún individuo. (Tabla 8). 

 

Tabla 8.  

Frecuencias haplotípicas 

ID Haplotipo Frecuencia 

h1 CCTC 0.6920 

h2 CCGC 0.1808 

h3 GCTC 0.0842 

h4 GCGC 0.0334 

h5 CCTA 0.0050 

h6 CAGC 0.0026 

h7 CATC 0.0011 

h8 CCGA 0.0005 
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5.6 Índice de fijación y Desequilibrio de asociación 

 

El índice de fijación FIS estimado de manera general fue FIS = -0.0090 para los 

polimorfismos rs4998 del Receptor Beta 3-Adrenérgico; rs2075291 del Gen APOA5; rs2241766 

del Gen de la Adiponectina y rs1800571 del Gen PPAR-G. El resultado obtenido evidenciaría que 

en la muestra poblacional en general están ocurriendo apareamientos preferenciales entre 

individuos heterocigotos (Hartl & Clark, 2007). El rs4998 del gen ADRB3 fue el único de los 

cuatro marcadores que presentó valor positivo del parámetro FIS (Tabla 7). 

 

La prueba de desequilibrio de asociación basada en >100.000 permutaciones, al comparar 

parejas de locus, no evidenció asociación entre los polimorfismos (p >0,05) analizados en la 

muestra de estudio. 

 

6. Discusión   

 

Este estudio es pionero en el análisis conjunto de cuatro polimorfismos asociados al SM 

en la población colombiana: el rs4998 del gen del Receptor Beta 3-Adrenérgico, el rs2075291 del 

gen APOA5, el rs2241766 del gen de la Adiponectina y el rs1800571 del gen PPAR-Gamma. 

Para la discusión se usaron como referentes estudios similares desarrollados en varias 

poblaciones a lo largo de los cinco continentes. Estas publicaciones presentaron resultados para 

las frecuencias genotípicas, las frecuencias alélicas y varios de ellos calcularon EHW. Sin 

embargo, ninguno de estos estudios evaluó simultáneamente los cuatros polimorfismos 
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considerados en este estudio, por lo cual el abordaje de la discusión se realizó de forma 

independiente para cada polimorfismo. 

 

Polimorfismo rs4998 del gen del Receptor Beta-3 Adrenérgico (ADRB3) 

  

Para este polimorfismo se encontraron estudios publicados en poblaciones de Estados 

Unidos (Belfer et al., 2005), Hungría (Larsen et al., 2012), Australia (Taylor et al., 2018) y de 

varios países incluidos en el Proyecto 1000 genomas fase 3, que reúne un conjunto de individuos 

americanos mezclados (AMR) con raíces latinoamericanas provenientes de México, Puerto Rico, 

Colombia y Perú. 

 

 

Tabla 9.  

Frecuencias reportadas en la literatura para el polimorfismo rs4998 del gen de ADRB3. 

SNP 

  
Referencia 

País o 

población 

número 

de 

individuos 

F. genotípica F. alélica EHW 

Prueba 

de 

Pearson 

CC CG GG C G P = P = 

rs4998 

ADBR3 

Presente estudio Colombia 531 0,7797 0,2034 0,0169 0,8814 0,1186 0,5318  

(Belfer et al., 2005) 

Estados 

Unidos 

96 0,8226 0,1687 0,0086 0,9070 0,0930 NR 0,4350* 

(Larsen et al., 2012) Hungría 491 0,8836 0,1128 0,0036 0,9400 0,0600 0.0036 0,0009 

(Taylor et al., 2018) Australia 637 0,8464 0,1472 0,0064 0,9200 0,0800 0.0010 0,0290 

Proyecto 1000 genomas 

fase 3 
AMR 347 0,7870 0,1930 0,0200 0,8830 0,1170 NR 0,9426* 

*No mostraron diferencias significativas según la prueba de Pearson (p > 0,05) 

AMR: Mezcla de americanos. Proyecto 1000 Genomas fase 3 

NR: No reporta. 
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Las frecuencias genotípicas en la presente investigación reflejan mayoritariamente el 

genotipo homocigoto CC  f = 0,7797, seguido del genotipo heterocigotos CG  f = 0,2034 y en 

menor medida el genotipo homocigoto GG  f = 0,0169. Estos hallazgos fueron similares a la 

distribución de los genotipos hallada en todos los estudios revisados (Tabla 9), lo que evidencia 

una tendencia a favorecer la presencia del genotipo ancestral. 

 

 

En el caso de las frecuencias alélicas, en la presente investigación la frecuencia del alelo 

ancestral C fue de f =0,8814 y la del alelo mutado G fue de f =0,1186. Se realizó una prueba de 

Pearson para comparar las frecuencias halladas en la población de Bucaramanga y en las demás 

poblaciones. Los resultados evidenciaron que no hubo diferencias significativas entre el presente 

estudio y los resultados de Estados unidos y del proyecto 1000 genomas (AMR); como era de 

esperarse, puesto que la población analizada en AMR incluyó individuos de Latinoamérica, entre 

ellos colombianos. La incorporación del alelo G podría ser producto de los procesos de mezcla 

que han ocurrido en estas poblaciones (Salzano & Sans, 2014). Por el contrario, la prueba de 

Pearson mostró diferencias significativas (p < 0,05) entre las frecuencias halladas en el presente 

estudio y las obtenidas en las muestras poblaciones de Australia y Hungría, lo que podría explicarse 

por la autodenominación como individuos caucásicos evidenciada en la metodología de los 

estudios consultados.  

La población del presente estudio para este marcador se encontró en equilibrio EHW, a 

diferencia de lo reportado en las poblaciones de Australia, Hungría y Estados Unidos, donde el 
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marcador está por fuera del equilibrio, hallazgo que podría deberse a distintas fuerzas que 

conllevan a incrementar la forma alélica C.  

 

Polimorfismo rs2075291 del gen de la Apolipoproteína A5 (APOA5) 

 

Para este polimorfismo se encontraron estudios publicados en poblaciones de Asia 

(Taiwán, China, Japón, Corea), Medio Oriente (Turquía), Europa (República checa), África 

(Marruecos) y población Latinoamericana. 

Las frecuencias genotípicas encontradas en la presente investigación fueron: para el 

genotipo homocigoto CC  f = 0,9925, para el heterocigoto CA  f =0,0075 y no se observó ningún 

individuo con el genotipo AA. Estos resultados concuerdan con lo reportado en los estudios con 

población europea, oriente medio realizados por (Can Demirdöğen et al., 2012); Fahrioğlu & 

Ergören et al., 2018); Hubá et al., 2004) y con población latinoamericana desarrollado por (Zhou 

et al., 2018). Por el contrario, difieren de lo reportado en poblaciones asiáticas analizadas por (Tang 

et al., 2006; Zhai et al., 2006; Wu et al., 2016; Chien et al., 2009; Oh et al., 2020, Kim et al., 2019; 

Kao et al., 2003; Hsu et al., 2006; Matsunaga et al., 2007 y Hishida et al., 2012) quienes 

encontraron la frecuencia del genotipo heterocigoto CA y homocigoto AA aumentadas, hallazgo 

que sugiere un ligero incremento de la diversidad genética (Yuchen Wang et al., 2018) para este 

marcador en esta región geográfica (Tabla 10). 
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Referente a las frecuencias alélicas, en la presente investigación la frecuencia del alelo 

ancestral C fue de f =0,9962 y del alelo mutado A fue de f =0,0038. Estos resultados concuerdan 

con lo hallado en poblaciones europeas por Can Demirdöğen et al., (2012); Fahrioğlu & Ergören 

et al., (2018); Hubá et al., (2004) y en poblaciones latinoamericanas por Zhou et al., (2018) donde 

la presencia del alelo mutado A es muy baja o no se detectó (Tabla 10). 

En contraste, se hallaron diferencias significativas con la prueba de Pearson (p < 0,05) en 

las poblaciones comparadas de Asia (Tang et al., 2006; Zhai et al., 2006; Wu et al., 2016; Chien 

Tabla 10.  

Frecuencias reportadas en la literatura para el polimorfismo rs2075291 del gen APOA5. 

SNP 

  

Referencia 
País o 

población 

número de 

individuos 
F. genotípica F. alélica EHW 

Prueba 

de 

Pearson 

    CC CA AA C A P = P = 

rs2075291 

APOA5 

Presente estudio Colombia 531 0,9925 0,0075 0,0000 0,9962 0,0038 1  

(Kao et al., 2003) Taiwán 297 0,9190 0,0780 0,0030 0,9580 0,0420 >0,05 0,0014 

(Chien et al., 2009) China 661 0,8556 0,1388 0,0056 0,9250 0,0750 >0,05 0,0000 

(Tang et al., 2006) China 302 0,9205 0,0795 0,0000 0,9603 0,0397 >0,05 0,0019 

(Zhai et al., 2006) China 152 0,9080 0,0860 0,0600 0,9510 0,0490 >0,05 0,0107 

(Matsunaga et al., 2007) Japón 119 0,7983 0,1933 0,0084 0,8950 0,1050 >0,05 0,0003 

(Ouatou et al., 2014) Marruecos 134 0,9701 0,0224 0,0075 0,9136 0,0864 < 0,05 0,0007 

(Hubá et al., 2004) Rep. Checa 420 1 0 0 1 0 NR 0,1547* 

(Hishida et al., 2012) Japón 1599 0,8810 0,1140 0,0050 0,9380 0,0620 0,3910 0,0000 

(Can Demirdöğen et al., 2012) Turquía 123 0,9919 0,0081 0,0000 0,9960 0,0040 1,0000 0,9746* 

(Fahrioğlu & Ergören, 2018) Turquía 100 1 0 0 1 0 NR 0,1547* 

(Wu et al., 2016) China 1957 0,9034 0,0950 0,0200 0,9510 0,0490 >0.05 0,0000 

(Hsu et al., 2006) Taiwán 317 0,8707 0,1293 0,0000 0,9350 0,0650 0,0390 0,0000 

(Kim et al., 2019) Corea 3695 0,8649 0,1302 0,0049 0,9300 0,0700 NR 0,0000 

(Zhou et al., 2018) Latinos 17210 0,9980 0,0020 0,0000 0,9990 0,0010 NR 0,2963* 

(Oh et al., 2020) Corea 1751 0,8668 0,1285 0,0048 0,9310 0,0690 NR 0,0000 

 
 

        

*No mostraron diferencias significativas según la prueba de Pearson (p > 0,05) 

NR: No reporta. 
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et al., 2009; Oh et al., 2020, Kim et al., 2019; Kao et al., 2003; Hsu et al., 2006; Matsunaga et al., 

2007; Hishida et al., 2012 y de África Ouatou et al., 2014) que reportan para el alelo mutado A 

unas frecuencias más altas (Tabla 10). Estas diferencias podrían explicarse en parte por un patrón 

de aislamiento por distancia (Hartl & Clark, 2007), lo que sugiere que, al encontrarse 

geográficamente cercanas, las poblaciones asiáticas presentarían fenómenos similares que 

modelaron la distribución de sus alelos de manera distinta a la evidenciada para Latinoamérica y 

Europa.  Por otra parte, el hecho que el alelo mutado presente una frecuencia más alta, podría 

guardar relación con la antigüedad de las poblaciones asiáticas comparadas con las 

latinoamericanas (Chen et al., 2019).  

Este marcador se encontró en EHW en la presente investigación, resultado acorde con lo 

hallado en las demás poblaciones que analizaron este marcador y que reportaron resultados para 

el equilibrio EHW (Tabla 10), de forma que, al momento de llevar a cabo estos estudios, las 

poblaciones no presentaron desviaciones importantes del equilibrio.  

 

Polimorfismo rs2241766 del gen de la Adiponectina (ADIPOQ) 

 

Para este polimorfismo se halló el mayor número de estudios publicados, debido a la 

importancia que ha ganado en los últimos años, la adiponectina en el ámbito de la salud.  Se obtuvo 

registro de la distribución de las frecuencias en Asia (China, India, Malasia y Corea), Europa 

(España), Medio Oriente (Iraq e Irán) y en Latinoamérica (México, Brasil, Chile y Venezuela).  
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Las frecuencias genotípicas halladas en el presente estudio fueron: para el genotipo 

homocigoto TT f = 0,6064, el genotipo heterocigoto TG f = 0,3522 y el homocigoto mutado GG f 

= 0,0414. Estos resultados están acordes con la distribución de las frecuencias genotípicas 

encontradas en las poblaciones de Europa y de Latinoamérica, hecho que sería de esperar teniendo 

en cuenta que la población europea evaluada es española, que los países latinoamericanos están 

muy próximos geográficamente al nuestro y  que las poblaciones sudamericanas son el resultado 

de una mezcla entre las poblaciones aborígenes de cada región y la población europea, 

principalmente española (Norris et al., 2018).  Por el contrario, difieren de las frecuencias 

genotípicas halladas en poblaciones asiáticas y de Medio Oriente (Tabla 11) 

 

Con respecto a las frecuencias alélicas, en la presente investigación la frecuencia hallada 

del alelo ancestral T fue f =0,7825 y del alelo mutado G fue f = 0,2175. Estos resultados están 

acordes con los reportados para población española por Gonzalez-Sanchez et al., (2005) y para las 

poblaciones latinoamericanas de México (Nannipieri et al., 2006), Brasil (Vendramini et al., 2010), 

Chile (Orellana et al., 2012) y Venezuela (Sánchez et al., 2019) Tabla 11. 

Por el contrario, los resultados de la prueba de Pearson hallaron diferencias significativas 

(p < 0,05) con las frecuencias reportadas para el alelo mutado G en las poblaciones asiática de 

China (Wang et al., 2009) y Taiwán (Yang et al., 2003; Zhang et al., 2018), donde la frecuencia 

del alelo mutado G fue significativamente mayor. También se presentaron diferencias 

significativas con las frecuencias reportadas en poblaciones asiáticas de India (Mohammadzadeh 

& Zarghami, 2009) y Malasia (Zahary et al., 2020), así como las reportadas en poblaciones de 

Medio Oriente en Irán (Courten et al., 2005) e Iraq (Hussain et al., 2018), donde la frecuencia del 

alelo mutado G fue significativamente menor (Tabla 11).  
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Tabla 11.  

Frecuencias reportadas en la literatura para el polimorfismo rs2241766 del gen ADIPOQ. 

SNP 

  
Referencia 

País o 

población 

número 

de 

individuos 

F. genotípica F. alélica EHW 

Prueba 

de 

Pearson 

TT TG GG T G P = P = 

rs2241766 

ADIPOQ 

Presente estudio Colombia 531 0,6064 0,3522 0,0414 0,7825 0,2175 0.5220  

(W.-S. Yang et al., 2003) Taiwán 245 0,3714 0,5306 0,0980 0,6370 0,3630 NR 0,0000 

(Zacharova et al., 2005) Europa 770 0,8060 0,1840 0,0100 0,9000 0,1000 >0,05 0,0000 

(Heid et al., 2006) Caucásicos 1770 0,7800 0,2100 0,0100 0,8800 0,1200 NR 0,0000 

(Nannipieri et al., 2006) México 873 0,6667 0,2990 0,0344 0,8146 0,1854 0,4 0,1482* 

(Courten et al., 2005) India 425 0,8306 0,1624 0,0071 0,9160 0,0840 0,9 0,0000 

(Lee et al., 2005) Corea 427 0,4707 0,4239 0,1054 0,6754 0,3246 0,7 0,0002 

(Mohammadzadeh & 

Zarghami, 2009) 

Irán 52 0,8077 0,1923 0,0000 0,8987 0,1013 0,9 0,0107 

(Vendramini et al., 2010) Brasil 200 0,5000 0,4250 0,0750 0,7261 0,2739 0,7 0,1201* 

(Yabing Wang et al., 2009) China 970 0,4979 0,4010 0,1010 0,6821 0,3179 0,7 0,0000 

(Orellana et al., 2012) Chile 126 0,6984 0,3095 0,0000 0,8357 0,1643 >0,05 0,1565* 

(Zhang et al., 2018) China 612 0,7451 0,2435 0,0114 0,8931 0,1069 >0,05 0,0000 

(Hussain et al., 2018) Iraq 400 0,7850 0,1950 0,0200 0,8825 0,1175 >0,05 0,0000 

(Al Hannan et al., 2016) 

Medio 

Oriente  

66 0,8485 0,1515 0,0000 0,9211 0,0789 

 

0,004 0,0002 

(Sánchez et al., 2019) Venezuela 44 0,6818 0,2727 0,0455 0,7868 0,2132 >0,05 0.9466* 

(Zahary et al., 2020) Malasia 74 0,9730 0,0135 0,0135 0,9930 0,0070 NR 0,0000 

(Cerda-Flores et al., 2020) México 355 0,6280 0,2960 0,0760 0,7760 0,2240 0,005 0,8194* 

(Oliveira et al., 2012) Brasil 450 0,7647 0,2157 0,0196 0,8600 0,1400 NR 0,0014 

(González-Sánchez et al., 

2005) 

España 530 0,6528 0,3132 0,0340 0,8157 0,1843 >0,05 0,1766* 

*No mostraron diferencias significativas según la prueba de Pearson (p > 0,05) 

NR: No reporta. 
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Finalmente, en este estudio, el marcador se encontró en equilibrio de EHW. Estos 

resultados están acordes con los hallados en la mayoría de los estudios, con excepción del estudio 

en población venezolana (Cerda et al., 2020) y el estudio en población de medio oriente (Hannan 

et al., 2016) cuyos resultados están en desequilibrio de EHW. Estas desviaciones del EHW, 

podrían ser explicadas por un sesgo en el tamaño de muestra en el estudio de la población de medio 

oriente (66 individuos) y un sesgo en los individuos escogidos para la población mexicana (solo 

se incluyeron mujeres) , lo que podría afectar la representatividad de los alelos en esas poblaciones. 

 

Polimorfismo rs1800571 del gen del Receptor Activado por Proliferadores del Peroxisoma 

Gamma (PPARG) 

  

Los estudios encontrados para este marcador analizaron poblaciones de África (Sudáfrica), 

Asia (Malasia), Europa (Alemania, Hungría, Polonia y Francia) y América (Estados Unidos).  

Las frecuencias genotípicas encontradas en esta investigación fueron: genotipo 

homocigoto CC, f = 0,9887, genotipo heterocigoto CA,  f = 0,0113 y no se encontraron individuos 

con el genotipo homocigoto AA. Estos resultados están acordes con los reportados en todos los 

estudios revisados Tabla 12 . 
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Los resultados hallados en el presente estudio para las frecuencias alélicas, muestran el 

alelo ancestral C con  f =0,9944 y el alelo mutado A con  f = 0,0056. Estos resultados están acordes 

con lo hallado en todos los trabajos revisados, lo que permite pensar que el alelo C está fijado en 

las poblaciones estudiadas, evento que favorece la función normal de la proteína PPARγ  (Chung 

et al., 2016) 

Es importante destacar que, pese a que la prueba de Pearson no mostró diferencias 

significativas, en esta investigación se detectó la presencia del alelo A en 6 individuos 

heterocigotos no obesos, a diferencia de los demás estudios revisados donde el alelo A no fue 

detectado. El alelo mutado A de este SNP, fue descrito por Ristow et al., (1998) quienes lo 

detectaron en población Alemana obesa y no en la población control, al evaluar este marcador en 

130 individuos sin antecedentes de obesidad, de igual manera, Blüher & Paschke.,  (2003) también 

detectaron el alelo mutado A en población alemana obesa. Dado que los estudios alemanes 

Tabla 12.  

Frecuencias reportadas en la literatura para el polimorfismo rs1800571 del gen PPARG. 

SNP 

  
Referencia 

País o 

población 

número 

de 

individuos 

F. genotípica F. alélica EHW 

Prueba 

de 

Pearson 

CC CA AA C A P = P = 

rs1800571 

PPARG 

Presente estudio Colombia 531 0,9887 0,0113 0 0,9944 0,0056 1  

(Clement et al., 2000) Francia 443 1 0 0 1 0 NR 0,0824* 

(Ristow et al., 1998) Alemania 130 1 0 0 1 0 NR 0,0824* 

(Blüher & Paschke, 2003) Alemania 52 1 0 0 1 0 NR 0,0824* 

(Butt et al., 2006) Caucásicos 235 1 0 0 1 0 NR 0,0824* 

(Penyige et al., 2010) Hungría 301 1 0 0 1 0 NR 0,0824* 

(Vergotine et al., 2014) Sur África 598 1 0 0 1 0 NR 0,0824* 

(Zaharan et al., 2018) Malasia 1137 1 0 0 1 0 NR 0,0824* 

(Bidzińska et al., 2004) Polonia 45 1 0 0 1 0 NR 0,0824* 

(Shuldiner et al., 2000) EE. UU. 983 1 0 0 1 0 NR 0,0824* 

*No mostraron diferencias significativas según la prueba de Pearson (p > 0,05) 

NR: No reporta. 
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muestran asociación del alelo A con la obesidad sería importante evaluar la evolución futura de 

este parámetro, en los individuos heterocigotos detectados en el presente estudio, teniendo en 

cuenta que la obesidad es uno de los factores de riesgo para el desarrollo del SM.  

En este estudio el marcador estuvo dentro del equilibro EHW y ningún otro estudio estimó 

este parámetro, debido a que, en las demás poblaciones solo se detectó el alelo ancestral C.   

Todos los marcadores evaluados en el presente estudio se encontraron en equilibrio 

EHW,  permitiendo inferir que la población analizada no está influenciada por factores externos 

como deriva genética, mutación o consanguinidad de los individuos (Hartl & Clark, 2007); 

además, la presencia del estado de equilibrio indica que la población estudiada es homogénea con 

respecto a la frecuencia y distribución de distintos alelos y posiblemente no presenta estructura 

genética. Esto coincidiría con lo reportado para población de Bucaramanga por (Hincapié et al., 

2009; León et al., 2012) usando diferentes tipos de marcadores moleculares. 

 

7. Conclusiones 

 

Los genotipos de mayor frecuencia para los cuatro polimorfismos estudiados son: rs4998 

del gen ADRB3 homocigoto GG con una frecuencia de 0,7797, rs2075291 del Gen APOA5 

homocigoto CC con una frecuencia de 0,9925, del rs2241766 del Gen de la Adiponectina 

homocigoto TT con una frecuencia de 0,6064 y el rs1800571 del Gen PPARG homocigoto CC  

con una frecuencia de 0,9887. 

 

Los alelos de mayor frecuencia para los cuatro polimorfismos son: rs4998 del gen ADRB3 

alelo C con una frecuencia de 0,881, rs2075291 del Gen APOA5 alelo C con una frecuencia de 
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0,996; rs2241766 del Gen de la Adiponectina alelo T con una frecuencia de 0,7825 y rs1800571 

del Gen PPARG alelo C con una frecuencia de 0.9944. 

 

El polimorfismo con mayor número de heterocigotos TG fue el rs2241766 del Gen de la 

Adiponectina con una frecuencia de TG = 0,3522 

 

El polimorfismo con menor número de heterocigotos fue rs2075291 del Gen APOA5 con 

frecuencia de CA = 0,0075. 

 

Ninguno de los polimorfismos estudiados presentó desviaciones del equilibrio de Hardy Weinberg, 

lo que permitirá a futuro evaluar esta población, en estudios de asociación orientados a 

correlacionar la presencia de alguno de los alelos de estos marcadores genéticos con el desarrollo 

del SM. 

 

En el presente estudio se hallaron 8 combinaciones de haplotipos, siendo el haplotipo 

CCTC el más frecuente con 0,6920, no se encontraron publicaciones donde se reporten frecuencias 

haplotípicas para estos cuatro polimorfismos, en población hispana ni colombiana, convirtiendo el 

presente estudio en el primer reporte de frecuencias haplotípicas para estos polimorfismos. 

 

Este estudio aporta nueva información sobre cuatro polimorfismos asociados al SM en el país y 

complementa en gran medida la información existente de genes con importancia metabólica en la 

población de Bucaramanga Santander. 
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8. Recomendaciones  

 

Los resultados encontrados en este estudio permiten avanzar a la realización de un estudio 

de tipo caso- control para determinar la contribución de estos cuatro polimorfismos en la aparición 

y desarrollo del SM en Bucaramanga. 

 

Se recomienda en el estudio de casos y controles incluir la comparación de los haplotipos 

hallados en individuos con diagnóstico previo de SM (caso) y en población sana (control) para 

identificar posibles diferencias en la distribución de los haplotipos en estos grupos. 

 

Para estudios venideros se recomienda evaluar otras poblaciones del país, ya 

que la población colombiana, debido a su historia de mestizaje, puede revelar 

diferencias sectoriales a lo largo del territorio colombiano. 

 

Se recomienda realizar un seguimiento en la evolución y desarrollo de la obesidad para 

aquellos individuos identificados en el presente estudio como portadores del alelo mutado A del 

polimorfismo rs1800571 del gen PPARG, con el fin de estudiar su posible asociación genética. 
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