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RESUMEN 

 

 

La obesidad actúa como factor de riesgo para la Apnea del Sueño; estas dos 

patologías severas, altamente prevalentes, no son diagnosticadas ni tratadas 

adecuadamente. Así mismo, no existe información acerca de las bases genéticas de 

la obesidad y Apnea del Sueño en Colombia. Este trabajo tiene como objetivo, 

identificar posibles SNPs asociados a obesidad y Apnea del Sueño, localizados en la 

región codificante para proteína del genoma de una cohorte de individuos 

colombianos. La asociación genética, se determinó realizando secuenciación 

exómica a una muestra constituida por 334 sujetos, diagnosticados previamente para 

obesidad, y Apnea del Sueño por medio de polisomnografía. Aunque el análisis de 

secuenciación exómica identificó variantes en regiones cromosómicas, asociadas 

significativamente con obesidad y Apnea del Sueño, no se evidenció ningún gen en 

común. Esta interrelación se determinó prediciendo la función conjunta de los genes 

asociados con las dos entidades, a través de un algoritmo web, encontrando posibles 

vías de señalización entre los genes asociados con las dos entidades, relacionadas 

principalmente con procesos oxidativos. Los resultados obtenidos, abren paso al 

conocimiento de la posible interacción de los genes asociados a la obesidad y Apnea 

del Sueño en una cohorte colombiana. Se requiere de más investigaciones para 

determinar y confirmar el aporte de estos genes al desarrollo de la obesidad y Apnea 

del Sueño dentro de esta población.  
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ABSTRACT 

 

 

Obesity acts as a risk factor for Sleep Apnea; these two severe, highly prevalent 

pathologies, do not have an adequate diagnosis and treatment. Likewise, there is no 

information about the genetic basis of obesity and Sleep Apnea in Colombia. This 

work aims to identify possible SNPs associated with obesity and Sleep Apnea, 

located in the protein coding region of the genome of a cohort of Colombian 

individuals. Genetic association was determined by performing exome sequencing in 

a sample of 334 subjects, previously diagnosed for obesity, and Sleep Apnea through 

polysomnography. Although exome sequencing analysis identified a handful of 

variants within chromosomal regions significantly associated with obesity and Sleep 

Apnea, none of the genes was evidenced in a common way. This relationship was 

determined by predicting the joint function of the genes associated with the two 

entities through a web algorithm, finding potential signaling pathways between genes 

associated with obesity and Sleep Apnea, mainly related to oxidative processes. The 

obtained results give way to the knowledge of the possible interaction of genes 

associated with obesity and Sleep Apnea in a Colombian cohort. More research is 

needed to determine and validate the contribution of these genes to the development 

of obesity and Sleep Apnea within this population. 
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1. INTRODUCCIÓN 

 

 

La obesidad es un problema mundial creciente, causado por la interacción de 

factores genéticos y medioambientales (Stevens et al 2012). Los factores 

hereditarios, aunque ampliamente estudiados, pero no claramente dilucidados, 

contribuyen de manera significativa a la presentación de esta patología, demostrando 

un comportamiento étnico-dependiente (Hinney 2010). El parámetro para determinar 

la prevalencia de obesidad y sobrepeso es el Índice de Masa Corporal (IMC); los 

individuos obesos son aquellos con un IMC ≥ 30 kg/m2. Es factor de riesgo para el 

desarrollo de otras enfermedades crónicas como diabetes, enfermedad 

cardiovascular, apnea del sueño, hipertensión arterial, entre otras.  

 

Así mismo, la Apnea del Sueño (AS), el trastorno más frecuente dentro del grupo de 

alteraciones del sueño. Está influenciado por diversos factores y asociado con altos 

porcentajes de co-morbilidad y mortalidad (Khazaie et al 2011). Los resultados 

obtenidos hasta el momento acerca de las bases genéticas, demuestran su 

susceptibilidad y heterogeneidad (Liu et al 2011).  

 

La asociación entre obesidad y Apena del Sueño es compleja, y su interrelación 

genética está poco documentada (Bhushan et al 2008, Schäfer et al 2002, Palmer et 

al 2004). Recientemente, las técnicas de secuenciación genómica y exómica se han 

convertido en medios atractivos para estudiar la base genética de las enfermedades 

complejas (aquellas causadas por variantes o mutaciones en más de un gen, que no 

siguen el modelo mendeliano de “un gen un fenotipo”) (Xiaojing et al 2013, Yang et al 

2013, Need et al 2012). Estas metodologías tienen un gran potencial diagnóstico, 

basado en el poder de predicción de las frecuencias alélicas de las variantes 

genéticas que afectan un determinado fenotipo (Grody et al 2013). Debido a que los 

factores que afectan las frecuencias alélicas dentro las poblaciones, como la deriva 

genética, la selección natural y la historia demográfica, pueden alterar dicho potencial 

predictivo; es necesario realizar una adecuada descripción de la variación genética 

dentro de una población/etnia, para poder garantizar su utilidad diagnóstica. La 

secuenciación del exoma, por ejemplo, es útil para identificar de forma completa, las 
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variantes dentro de las regiones del genoma que codifican para proteína; incluyendo 

la cobertura de regiones intrónicas y promotoras. 

 

Teniendo en cuenta la complejidad y el gran impacto epidemiológico que generan la 

obesidad y la Apnea del Sueño a nivel mundial, el presente estudio tiene como 

objetivo, identificar posibles SNPs asociados a estas dos entidades en una cohorte 

de individuos colombianos, a través de secuenciación exómica.   
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2. MARCO TEÓRICO 

 

  

2.1 Obesidad  

 

2.1.1 Definición y Epidemiología 

 

La obesidad es una patología caracterizada por un exceso de grasa en el cuerpo. Se 

diagnostica a través del Índice de Masa Corporal (IMC), el cual se calcula, dividiendo 

el peso de una persona entre el cuadrado su talla (Sweeting 2007). Con un IMC ≥ 25 

kg/m2 un individuo es considerado con sobrepeso; mientras que, los casos de 

obesidad se presentan con un IMC ≥ 30 kg/m2 (World Health Organization). En los 

últimos años se ha observado un aumento considerable en el número de casos de 

sobrepeso y obesidad en todo el mundo (World Health Organization); la proporción 

de adultos con obesidad aumentó entre 1980-2013 de 28.8% a 36.9% en los 

hombres, y de 29.8% a 38.0% en mujeres (Ng et al 2014). Su prevalencia ha 

aumentado también en niños y adolescentes de países en desarrollo, del 8.1% al 

12.9% en niños y del 8.4% al 13.4% en niñas (Ng et al 2014). Para el año 2010 en 

Colombia, la proporción de casos de sobrepeso y obesidad en niños y jóvenes de 5 a 

17 años fue de 13.4% y 4.1%, respectivamente. La población de 18 a 61 años se 

encontró en un 34.6% para sobrepeso y en 16.5% para obesidad; siendo la obesidad 

más prevalente en mujeres que en hombres (20.1% frente a 11.5%, 

respectivamente) (Encuesta Nacional de la Situación Nutricional en Colombia 2010 – 

ENSIN). 

 

 

2.1.2 Etiología 

 

La obesidad se desarrolla por un desequilibrio entre la ingesta y quema de calorías, 

condiciones que son únicas para cada individuo. Los factores ambientales y 

genéticos contribuyen a esta diferencia. El estilo de vida es una variable ambiental 

clave que afecta la obesidad; por ejemplo, comer en exceso, la ingesta continua de 

alimentos ricos en grasa, y una reducción en la actividad física se asocian 
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positivamente con ella. Los factores genéticos, por otra parte, aunque importantes, 

no son de identificación sencilla y muestran efectos altamente específicos a una 

población (Tan et al 2014). La importancia de esto reside en el hecho de que los 

factores hereditarios en conjunto representan el 40-70% de la variación en fenotipos 

relacionados con obesidad (Herrera et al 2011). 

 

 

2.1.3 Estudios genéticos relacionados con obesidad 

 

Como se mencionó anteriormente, la investigación referente a las bases genéticas 

de la obesidad (usando por ejemplo: Estudios de Asociación de Genoma Completo-

GWAS; por sus siglas en inglés, y secuenciación exómica) (Below et al 2014, Angeli 

et al 2011), demuestra el importante papel que ejerce este factor para determinar 

cuáles individuos dentro de una etnia, son más susceptibles a desarrollarla en 

respuesta a un entorno particular. Al hacer una revisión de la literatura (meta-análisis 

y revisiones) (Anexo C) acerca de estudios genéticos de asociación, realizados en 

diferentes poblaciones, se puede evidenciar que hasta el momento se han 

identificado un amplio número de variantes (Polimorfismos de Único Nucleótido – 

SNPs; por sus siglas en inglés) relacionadas con obesidad, IMC o perímetro 

abdominal, dentro de genes que codifican para proteína, como: Fat Mass and 

Obesity Associated (FTO), Mitochondrial Carrier 2 (MTCH2), Neuronal Growth 

Regulator 1 (NEGR1), Melanocortin 4 Receptor (MC4R), Glucosamine-6-Phosphate 

Deaminase 2 (GNPDA2), SEC16 homolog B (S. cerevisiae) (SEC16B), Brain-Derived 

Neurotrophic Factor (BDNF), Phosphotriesterase Related (PTER), Transmembrane 

Protein 18 (TMEM18) y Leptin Receptor (LEPR) (Robiou-du-Pont et al 2013, Kulyté et 

al 2011, Cauchi et al 2009); resaltando el comportamiento  de la susceptibilidad 

genética dentro de las distintas etnias. Por ejemplo, FTO (16q12.2), que fue el primer 

gen identificado a través de GWAS (Frayling et al 2007, Scuteri et al 2007), muestra 

una asociación significativa con obesidad e IMC en Mexicanos, Europeos, Chinos e 

Hispano/Afro-Americanos (Zhao et al 2014, Mejía-Benítez et al 2013, Huang et al 

2011).   
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Se referencian algunos estudios adicionales, no incluidos en la sabana de búsqueda 

de literatura de meta-análisis y revisiones.  

 

 

2.2 Apnea del Sueño 

 

2.2.1 Definición y Epidemiología 

 

Un rasgo particular asociado con la obesidad es la Apnea del Sueño (AS). Este 

trastorno se caracteriza por episodios repetitivos de cese parcial o total del flujo de 

aire durante el sueño. Es diagnosticado comúnmente con la ayuda de una 

polisomnografía. Esta consiste en la grabación de los cambios fisiológicos que se 

producen durante el sueño (Olejniczak et al 2003), y determina el número de Apneas 

e Hipoapneas por hora de la persona (IAH: Índice de Apnea-Hipoapnea). De acuerdo 

con el índice se clasifica como Leve (IAH ˃5-15), Moderada (IAH ˃15 - 30) y Severa 

(IAH ˃ 30) (Sleep-related breathing disorders in adults 1999). Es reconocida como un 

problema mundial, que ocurre con mayor frecuencia en hombres de mediana edad, 

principalmente de las poblaciones americanas e hispanas. La prevalencia de AS en 

niños oscila entre el 1 y 3%, en mujeres de mediana edad entre 2 a 4% y en hombres 

de mediana edad entre 4 a 9% (American Academy of Sleep Medicine). Las co-

morbilidades de esta entidad incluyen: hipertensión arterial, resistencia a la insulina y 

enfermedad cardiovascular (Monahan et al 2011, Bengtsson et al 2010, Medical 

Advisory Secretariat 2006). Así mismo, está asociada clínicamente con trastornos 

cognitivos, deterioro en la calidad de vida, y accidentes de tránsito, producto de la 

somnolencia (Roth et al 2010). En niños afecta el aprendizaje y la conducta (Naseem 

et al 2011). 

 

 

2.2.2 Tipos 

 

Dependiendo del mecanismo que lo ocasione, puede ser de tipo Obstructivo o 

Central (Ludka et al 2011).  
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2.2.2.1 Apnea Obstructiva del Sueño (AOS)   

 

Se produce cuando los tejidos blandos alrededor de la vía aérea superior colapsan, 

obstruyendo parcial o completamente el flujo de aire. Esto provoca descensos en la 

saturación de oxígeno y despertares transitorios, que dan lugar a un sueño no 

reparador. Se caracteriza por la presencia de ronquidos y somnolencia diurna. 

  

2.2.2.2 Apnea Central del Sueño (ACS)  

 

Sucede por una alteración en el área del Sistema Nervioso Central encargada de 

controlar la respiración. Es menos frecuente y se caracteriza por ausencia de señal 

respiratoria y de esfuerzo respiratorio durante períodos cortos. 

 

2.2.2.3 Apnea Mixta del Sueño (AMS) 

 

Esta forma de apnea habitualmente comienza como Central y termina con un 

componente Obstructivo. 

 

 

2.2.3 Factores de Riesgo - Estudios genéticos relacionados con Apnea del Sueño 

 

Al igual que la obesidad, es una patología compleja determinada por factores 

genéticos, ambientales y del crecimiento-desarrollo (Casale et al 2009). El 

componente genético es significativo, atribuyéndosele el 35-40% de la variación 

dentro del fenotipo (Redline et al 2000). Aunque sus bases genéticas no han sido 

claramente dilucidadas (Palmer et al 2003, Redline et al 2000), los acercamientos en 

esta área, demuestran la presencia de diferencias étnicas en el modo de herencia 

(Buxbaum et al 2002). El conocimiento de los genes involucrados en diferentes 

razas, contribuye al entendimiento de los mecanismos mediante los cuales el 

fenotipo incrementa la susceptibilidad genética para AS. Resultados del estudio 

familiar de Cleveland (estudio epidemiológico-genético más grande de la Apnea del 

Sueño a nivel mundial, Redline et al 1995), sugieren que los Afroamericanos tienen 

mayor riesgo de AOS que los Caucásicos, debido a un exceso en los tejidos blandos 

de las vías aéreas superiores, que reduce el paso de aire. A diferencia de los 
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Asiáticos, donde al parecer la aparición de AOS está fuertemente influenciada por las 

características cráneofaciales (Cakirer et al 2001).  

 

Así mismo, los resultados de la literatura revisada (Anexo D) obtenidos a partir de 

GWAS, estudio de genes candidatos, entre otros; demuestran la agregación familiar 

(existe cuando los familiares de un individuo afectado corren un mayor riesgo de 

padecer la enfermedad que los familiares de un individuo no afectado) y 

predisposición genética de la Apnea del Sueño (Huang et al 2014). El primer estudio 

de genes candidatos de AOS (52 seleccionados), realizado en familias Europeo-

Americanas y Afro-Americanas, identificó asociaciones significativas entre AOS y 

fenotipos intermedios como, obesidad, inflamación y control ventilatorio (Larkin et al 

2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



21 

 

3. FORMULACIÓN DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACIÓN 

 

 

La ingesta excesiva de calorías, acompañada de una vida sedentaria, en conjunto 

con las variaciones genéticas de cada persona, son factores que promueven el 

crecimiento de tejido adiposo y la obesidad. Durante los últimos años se ha 

observado un aumento considerable en la prevalencia de la obesidad en adultos y 

niños, convirtiéndose en uno de los principales problemas de salud pública en el 

mundo (Morabia et al 2006). Así mismo, algunas de las alteraciones metabólicas 

ocasionadas por esta entidad, dentro de las que cabe mencionar: dislipidemia, estrés 

oxidativo, resistencia a la insulina y disfunción endotelial, se convierten en factores 

de riesgo para el desarrollo de patologías como: diabetes, apnea del sueño y 

enfermedad cardiovascular (Bašić et al 2012). 

 

La Apnea del Sueño es una entidad frecuente, relacionada con la obesidad, que 

presenta una etiología multifactorial, en donde varios genes, al parecer, interactúan 

con factores medioambientales. Está asociada igualmente con desordenes 

cardiovasculares, metabólicos, gastrointestinales y neuropsicológicos severos, que 

repercuten en altos costos socioeconómicos para la población (Drager et al 2013); 

existe una fuerte evidencia en la literatura, del alto porcentaje de pacientes que no 

son diagnosticados (Rajagopalan 2011), esto ocasiona un incremento en la morbi-

mortalidad de las enfermedades anteriormente mencionadas, e impide las acciones 

de atención primaria. Por esta razón, la investigación actual está dirigida a lograr un 

adecuado diagnóstico y manejo terapéutico de las personas que la padecen 

(Böhning et al 2011).  

 

Debido al gran porcentaje de subdiagnóstico de AS en Colombia, y la falta de 

conocimiento de la obesidad como factor de riesgo, se diseñó un proyecto de 

investigación para identificar posibles marcadores genéticos asociados con obesidad 

y AS (Polimorfismos de Único Nucleótido – SNPs), localizados en la fracción exómica 

del genoma de una cohorte de individuos colombianos. 
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4. OBJETIVOS 

 

 

4.1 OBJETIVO GENERAL: 

 

Identificar posibles SNPs asociados a obesidad y Apnea del Sueño, en una cohorte 

de individuos colombianos, a través de secuenciación exómica. 

  

 

4.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS: 

 

 Predecir la relación entre los genes asociados a los fenotipos obesidad/AS por 

medio de una red de co-expresión.  

 

 Predecir la relación entre los genes asociados a los fenotipos obesidad/AS por 

medio de una red de interacción.  
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5. MATERIALES Y MÉTODOS 

 

 

5.1 Diseño de la Investigación 

 

Este es un estudio analítico de corte transversal, realizado en conjunto con el Centro 

de Investigaciones Odontológicas (CIO) de la Pontificia Universidad Javeriana y el 

Hospital Universitario San Ignacio (HUSI). 

 

 

5.2 Población de estudio 

 

Un subgrupo de 340 individuos de origen Colombiano se incluyó en este estudio. 

Estos sujetos constituyen la cohorte de estudio del programa de investigación en 

curso: "Prevalencia y pruebas diagnósticas de Trastornos de Sueño, y su relación 

con riesgo Cardiovascular en Colombia, a diferentes altitudes”, financiado por 

COLCIENCIAS. Todos los participantes fueron diagnosticados para AS con una 

polisomnografía nocturna practicada en la Clínica del Sueño del Hospital 

Universitario San Ignacio (HUSI). La información acerca de historial médico, uso de 

medicamentos y hábitos de sueño, se obtuvo a través de cuestionarios individuales. 

El peso se determinó con una balanza digital y la altura con un metro portátil; el IMC 

fue calculado como se indicó en el Marco Teórico. El estudio fue aprobado por el 

Comité de Ética del Hospital Universitario San Ignacio y de la Facultad de Medicina 

de la Pontificia Universidad Javeriana. Se obtuvo el consentimiento de todos los 

individuos. 

 

 

5.3 Fenotipos Clínicos 

 

Los pacientes fueron clasificados de acuerdo a un IMC ≥ 30 kg/m2 como obesos, y a 

un IAH ˃ 5 eventos/h en la polisomnografía como AS positivo, en cuatro subgrupos: 

obeso AS; obeso no-AS; no-obeso AS; no-obeso no-AS. 
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5.4 Muestras de ADN 

 

Las fuentes de ADN fueron: sangre y saliva. Las muestras de sangre se tomaron a 

208 individuos utilizando tubos EDTA Vacutainer™ (BD, Franklin Lakes, NJ, EE.UU.). 

Para los 132 pacientes restantes, se obtuvieron muestras de saliva utilizando los 

tubos de recolección Oragene• DISCOVER (OGR-500) (ADN-Genotek Inc., Ottawa, 

ON, Canadá). Todas las muestras de sangre y saliva se tomaron una vez que los 

sujetos dieran su consentimiento informado. 

 

Se extrajo el ADN a partir de sangre usando el kit de aislamiento, UltraClean® Blood 

DNA Isolation Kit (Non-Spin) (MO BIO Laboratories, Inc., CA, EE.UU.); con un 

mínimo de modificaciones en el protocolo del fabricante (Anexo A). La recuperación a 

partir de muestras de saliva se realizó con el kit de purificación, prepIT•L2P 

Purification Kit (ADN-Genotek Inc., Ottawa, ON, Canadá); siguiendo las notas del 

protocolo del fabricante para asegurar un material genético de alta calidad. La 

concentración y calidad de cada muestra de ADN se midió con NanoDrop® (ND-

1000 Spectrophotometer), se prepararon alícuotas a una concentración final de 50 

ng/Ul. para su posterior envío a los servicios de secuenciación (descripción de los 

requisitos de las muestras de DNA en Anexo B). 

 

 

5.5 Secuenciación del exoma 

 

La secuenciación exómica de cada muestra de ADN se llevó a cabo en el 

Departamento de Genómica del Hospital Infantil de Cincinnati (Center for 

Autoimmune Genetics and Etiology (CAGE) - Cincinnati Children’s Hospital Medical 

Center). Los datos se generaron a través de la plataforma Illumina (Illumina HiSeq 

2000 platform generating paired-end, 100-base long reads), que provee una 

secuenciación masiva y mayor rendimiento en la producción de datos. Previo al paso 

de secuenciación, se construyó una librería BAC utilizando el kit de captura exómica 

Nextera (Nextera Rapid Capture Exome kit  - Illumina). Una vez completada la etapa 

de secuenciación para cada exoma enriquecido, los archivos idat correspondientes 

se guardaron para su posterior análisis bio-informático. 
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5.6 Identificación de SNPs y Análisis de datos 

 

Todas las lecturas exómicas generadas por cada individuo fueron alineadas con la 

secuencia referencia del genoma humano (versión 37.68); disponible en el 

navegador Santa Cruz de la Universidad de California. Estas alineaciones se 

realizaron utilizando BWA (Li et al 2010). Posteriormente, se utilizó el programa 

SAMtools (Li et al 2009) para crear los archivos de secuencia de cada individuo, 

necesarios para la identificación de las variantes. Las variantes (SNPs) de la cohorte 

completa fueron identificadas con Genome Analysis Tool Kit (McKenna et al 2010, 

DePristo et al 2011). 

 

El paso de “SNP call” (es decir, identificar en cada sujeto, las posiciones de los 

nucleótidos con dos alelos diferentes) se realizó con CASSI (Cincinnati Analytical 

Suite for Sequencing Informatics). Este análisis se llevó a cabo en un clúster 

computacional basado en Linux CCHMC700. Para cada “SNP call” se calculó la 

frecuencia de sus dos alelos segregantes. Siguiendo una evaluación de control de 

calidad, se removieron SNPs debido a: (i) baja tasa de identificación, (ii) alelo de 

menor frecuencia (MAF), y (iii) violación del equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE). Por 

último, se ejecutó otro punto de control por medio de un Análisis de Componentes 

Principales (ACP), con el fin de identificar los sujetos con ascendencia genética más 

disímil y excluirlos del estudio, evitando así, asociaciones equivocadas entre las 

variantes y etnias diferentes (Price et al 2010).  

 

Después de excluir los SNPs que no pasaron los controles de calidad anteriormente 

mencionados, así como los sujetos genéticamente disímiles, la asociación entre cada 

genotipo/SNP y el rasgo de interés se determinó con un modelo de Regresión 

Logística. Para cada prueba de asociación se obtuvo el valor de P y Odds Ratio (OR) 

con el programa PLINK (Purcell et al 2007). 

 

El resumen de la metodología usada en este estudio se provee en la Figura 1 y de 

los pasos de la secuenciación exómica en la Figura 2.  
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  Figura 1. Diagrama de flujo que resume la metodología utilizada en este estudio. 

 

 

 

  Figura 2. Diagrama de flujo que describe los pasos de la secuenciación exómica. 
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6. RESULTADOS 

 

 

6.1 Población de estudio 

 

La secuenciación exómica se llevó a cabo en 334 (correspondiente al 98% de los 

sujetos) de las 340 muestras enviadas inicialmente; las cuales cumplieron con los 

requisitos de calidad de ADN. 

 

 

6.2 Fenotipos Clínicos 

 

De acuerdo con la clasificación fenotípica, la distribución de la población disponible 

dentro de los subgrupos demostró un mayor número de hombres no obesos que 

presentaban AS (35.3% del total). Así mismo, el porcentaje de sujetos obesos AS 

positivos, fue mayor comparado, con los obesos no-AS, para ambos géneros. El 

resumen de las frecuencias en los subgrupos fenotípicos se proporciona en la Figura 

3. 

 

  Figura 3. Distribución de frecuencia de los fenotipos obesidad/Apnea del Sueño. 
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6.3 Secuenciación exómica, identificación de SNPs y Análisis de datos 

 

Se obtuvo un promedio de 94.5 millones de lecturas (rango 80-115 milliones) por 

individuo, con una profundidad de 106 veces en las regiones objetivo. 

Aproximadamente, el 98% de estas lecturas fueron alineadas con la secuencia 

referencia. 

 

Inicialmente fueron identificados 542.585 SNPs. 29 SNPs fueron removidos por una 

baja tasa de identificación (> 0,95), 294.604 fueron considerados como raros con 

muy baja frecuencia (MAF> 0.01), y 527 SNPs adicionales, no cumplían el supuesto 

de HWE (P> 0,00001); para un total de 247.425 SNPs útiles. Adicionalmente, el ACP 

resultó en la exclusión de 55 sujetos. 

 

El análisis genético identificó 17 SNPs notablemente asociados con la obesidad 

(p<4.83E-06); distribuidos en 10 cromosomas diferentes. Las variantes, rs1350016 y 

rs4381763, ambas ubicadas en el cromosoma 2, estuvieron cerca de alcanzar el 

umbral de significancia exómica (Figura 4). Así mismo, se identificaron 8 genes 

asociados significativamente con riesgo de obesidad (Tabla 1).  

 

 

                    Figura 4. Gráfico de los SNPs exómicos asociados con Obesidad. Cada punto representa 
un SNP, con su ubicación genómica en el cromosoma correspondiente (eje X; cada barra de color 
representa un cromosoma) y el nivel de asociación (eje Y). Se indican: umbral de significancia de 

exoma-completo (línea roja discontinua; P ≤ 5 × 10
−8

), y significancia sugerente (línea azul sólida; P ≤ 5 
× 10

−7
). 
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       Tabla 1. SNPs asociados significativamente con Obesidad. CHR: cromosoma; bp: pares de bases - 
región genómica; MAF: alelo de menor frecuencia; P < 0.05; Context: contexto genómico. 

 

 

Un total de 17 SNPs reveló alta asociación (P <4.70E-05) con AS. Sin embargo 

ninguno se encontró por encima del umbral establecido de significancia (Figura 5, 

Tabla 2). Estos SNPs se localizaron en 10 cromosomas diferentes, con una 

tendencia de enriquecimiento en el cromosoma 17. Los 5 SNPs asociados al 

cromosoma 17 se encuentran dentro de la misma región genómica (BP, Tabla 2) aún 

en diferentes genes. Igualmente, se identificaron 12 genes asociados 

significativamente con riesgo de AS (Tabla 2). 

 

 

Figura 5. Gráfico de los SNPs exómicos asociados con Apnea del Sueño. Cada punto representa un 
SNP, con su ubicación genómica en el cromosoma correspondiente (eje X; cada barra de color 

representa un cromosoma) y el nivel de asociación (eje Y). Se indican: umbral de significancia de 
exoma-completo (línea roja discontinua; P ≤ 5 × 10

−8
), y significancia sugerente (línea azul sólida; P ≤ 5 

× 10
−7

). 
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Tabla 2. SNPs asociados significativamente con Apnea del Sueño. CHR: cromosoma; bp: pares de 
bases - región genómica; MAF: alelo de menor frecuencia; P < 0.05; Context: contexto genómico. 

 

 

6.4 Posibles redes genéticas subyacen la obesidad y AS 

 

Aunque el listado de genes que demostró las más altas asociaciones con obesidad y 

AS no reveló ningún elemento en común, la relación genética entre estos dos 

fenotipos podría darse en sus interacciones (genes que actúan dentro de la misma 

vía metabólica o el mismo proceso biológico). Esta posibilidad se investigó 

sometiendo la lista de los 20 genes asociados, a una base de datos especializada en 

interacciones genéticas reportadas. Después de haber realizado la consulta en 

GeneMANIA (http://www.genemania.org) (Mostafavi et al 2008), se obtuvo una red 

densa de genes con dos criterios principales: co-expresión e interacción. 

 

GeneMANIA (Gene Multiple Association Network Integration Algorithm) es una 

aplicación web flexible y de fácil manejo, desarrollada en la Universidad de Toronto 

(Donnelly Centre for Cellular and Biomolecular Research, University of Toronto), que 

predice la función de los genes en tiempo real (Warde-Farley et al 2010). 

Introduciendo una lista de consulta, GeneMANIA la amplía identificando genes 

funcionalmente asociados, usando bases de datos genómicas y proteómicas, 

disponibles y validadas (GEO, BioGRID, EMBL-EBI, Pfam, MGI Pathway Commons, 

http://www.genemania.org/
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NCBI, I2D, InParanoid7). Algunos de los datos de asociación incluyen: interacciones 

genéticas, vías de señalización, redes de co-expresión y co-localización, y similitud 

de dominios proteicos. Así mismo, este algoritmo reporta el peso, que indica el valor 

predictivo de cada conjunto de datos obtenidos a partir de la consulta. Dentro de los 

organismos disponibles para analizar, se encuentran: Arabidopsis thaliana, 

Caenorhabditis elegans, Drosophila melanogaster, Escherichia coli, Homo sapiens, 

Mus musculus y Saccharomyces cerevisiae (Molina-Navarro et al 2014, Vlasblom et 

al 2014). 

 

De acuerdo con la predicción para este estudio, 17 de los 20 genes se encontraron 

dentro de la red de co-expresión (Figura 6), y 12 de ellos en la red de interacción 

(Figura 7). Curiosamente, los genes FABP12, ANO6 y PNPLA1 permanecieron fuera 

de las dos redes. En ambas redes, independientemente, se evidenció un número 

considerable de conexiones entre los genes asociados con los fenotipos 

obesidad/AS, al igual que con los nuevos miembros encontrados por GeneMANIA. 

 

 

Figura 6. Red de co-expresión (línea violeta) de los genes asociados con los fenotipos obesidad/Apnea 
del Sueño. Las circunferencias de color gris oscuro indican los 20 genes asociados con los dos 

fenotipos. Circunferencias de color gris claro corresponden a nuevos genes encontrados por 
GeneMANIA, relacionados con el conjunto de genes introducidos. La diferencia en el tamaño de las 
circunferencias y el grosor de las líneas, representa el peso de la co-expresión entre los genes; los 

pesos se determinan automáticamente. El peso total de esta red es del 94.80 %.  
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Figura 7. Red de interacción (línea verde) de los genes asociados con los fenotipos obesidad/Apnea del 
Sueño. Las circunferencias de color gris oscuro indican los 20 genes asociados con los dos fenotipos. 

Circunferencias de color gris claro corresponden a nuevos genes encontrados por GeneMANIA, 
relacionados con el conjunto de genes introducidos. La diferencia en el tamaño de las circunferencias y 

el grosor de las líneas, representa representa el peso de la interacción entre los genes; los pesos se 
determinan automáticamente. El peso total de esta red es del 5.20 %. 

 

Al analizar la interrelación genética en las dos redes simultáneamente, la cantidad de 

elementos en común fue menor y no en todos los casos los genes introducidos se 

co-expresaban e interactuaban entre sí. Este evento fue visto únicamente en un 

subgrupo de tres genes (Figura 8); el clúster formado por: Trio Rho guanine 

nucleotide exchange factor (TRIO) (obesidad); Dedicator of Cytokinesis 2 (DOCK2) 

(AS) y ATP citrato liasa (ACLY) (AS). 

 

           Figura 8. Red de co-expresión (línea violeta) e interacción (línea verde) de los genes TRIO, 
DOCK y ACLY, encontrada por GENEMANÍA. Las líneas violetas son más gruesas, comparadas con las 

verdes, indicando probablemente que la co-expresión entre los genes es mayor que la interacción. 
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TRIO (5p15.2). La proteína codificada por este gen, está constituida por un dominio 

serina/treonina quinasa, y dos factores intercambiadores de nucleótidos de guanina 

(GEF), dominios específicos para Rac y RhoA; este gen participa en distintas vías de 

señalización que controlan la proliferación celular (NCBI, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/7204). 

El gen DOCK2 localizado en 5q35.1, codifica para una proteína específica de la 

célula hematopoyética, indispensable para la quimiotaxis de los linfocitos, a través de 

la activación de Rac (NCBI, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/1794). 

ACLY (17q21.2), el último de los genes involucrados en el clúster, cataliza la 

formación de acetil-CoA y oxaloacetato; la acetil-CoA desempeña un papel 

importante en el metabolismo de la glucosa y los lípidos (NCBI, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/47). 

 

Finalmente, PNPLA1 (Patatin-like Phospholipase Domain Containing 1) (6p21.31), 

uno de los genes que permanecieron fuera de las dos redes (Figura 9). Mostró una 

asociación estadísticamente significativa con AS en el análisis de secuenciación 

exómica (P: 4.30E-05) (Tabla 2). Se ha relacionado su función con el metabolismo de 

los lípidos (NCBI, http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/285848). 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

           Figura 9. Co-expresión e interacción del gen PNPLA1. El gen PNPLA1 (subrayado con línea 
naranja) permaneció fuera de las redes de co-expresión (línea violeta) e interacción (línea verde).  
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7. DISCUSIÓN 

 

 

El presente trabajo, abordó en un primer nivel, la asociación entre marcadores 

genéticos (SNPs) y las entidades: obesidad y Apnea del Sueño, en una población 

colombiana. Este enfoque reveló un número de variantes en genes que no estaban 

asociadas anteriormente con cualquier fenotipo en otras poblaciones, ofreciendo una 

nueva visión acerca de las agrupaciones y redes genéticas que pueden estar 

involucradas con estos dos fenotipos concurrentes en Colombia. Del mismo modo, 

los 20 genes aquí identificados (8 en obesidad y 12 en AS), están poco descritos y 

no han sido asociados previamente con estas patologías en Colombia, ni en ninguna 

otra población (Anexo E, Anexo F). 

 

 

7.1 Obesidad y Apnea del Sueño en Colombia 

 

La distribución de los dos fenotipos en la cohorte colombiana demostró un número 

considerable de casos positivos de AS tanto en el subgrupo que presentaba 

obesidad como en el que no la presentaba. En concordancia con la información 

existente, la AS fue más frecuente en hombres que en mujeres (Schwab 2005). Este 

hallazgo apoya el reconocimiento de esta entidad como un grave problema de salud 

pública. Debido a que los resultados obtenidos en este estudio son producto de un 

primer intento hacia la búsqueda de las bases genéticas de las dos patologías, no 

son suficientes para establecer una asociación fenotipo-genotipo definitiva; se 

necesitan investigaciones adicionales que permitan dilucidar el papel de estos genes, 

y de esta manera soportar la correlación.    
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7.2 Grupos de genes subyacen el puente genético entre obesidad y AS 

 

Se encontró una posible interrelación entre estos dos fenotipos a través de la co-

expresión y la interacción de tres genes: TRIO asociado con la obesidad, DOCK2 y 

ACLY con AS. Ninguno de los genes ha sido previamente asociado con obesidad, 

AS o cualquier otro fenotipo. 

 

 

TRIO actúa sobre la vía de señalización JNK/p38. Hirosumi et al (2002) demostró 

que JNK es un mediador crucial de la obesidad in vivo. Recientemente, los 

resultados de Han et al (2013) revelaron el papel esencial de JNK en macrófagos 

para el establecimiento de la resistencia a la insulina, inducida por obesidad e 

inflamación. El estudio de Zhang et al (2012) proporcionó la primera evidencia sobre 

el papel protector de JNK contra la obesidad inducida por la dieta, después de su 

supresión selectiva en el tejido adiposo. Así mismo, el estrés del retículo 

endoplasmático y las vías de señalización asociadas, presentan un mecanismo 

fundamental relacionado con la actividad inducida de JNK por la obesidad, la 

respuesta inflamatoria y la resistencia a la insulina (Hotamisligil 2008). De igual 

manera, los estudios referentes a DOCK2, han señalado su papel como regulador 

positivo de Rac (una familia Rho GTPasa pequeña). La familia Rho de GTPasas 

pequeñas, incluyendo Rac, ha demostrado estar íntimamente asociada con la 

organización del citoesqueleto de actina, así como también, con los procesos 

oxidativos. Estos procesos de estrés oxidativo están mediados en gran parte por la 

activación de las vías JNK a través de la acción de Rac. Singh et al (2009) demostró 

que el estrés oxidativo es un mecanismo subyacente del trastorno del sueño en 

pacientes con AOS. Suzuki et al (2006) proporcionó evidencia que relaciona la 

ocurrencia de estrés oxidativo con AOS, y el papel de las especies reactivas de 

oxígeno en los cambios cardiovasculares asociados con la AOS. De acuerdo con la 

evidencia previamente mencionada, se construye la hipótesis, acerca de la 

interacción entre los potenciales genes candidatos reportados en este estudio (TRIO-

DOCK), como posible vínculo entre obesidad y AS.  
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Relacionado con lo descrito anteriormente, la correlación entre los genes TRIO-

DOCK, se podría explicar teniendo en cuenta lo siguiente. Las pequeñas GTPasas 

de la familia Rho (Ras homólogo) controlan diversos procesos celulares, incluyendo: 

remodelación del citoesqueleto de actina, dinámica de los microtúbulos, transcripción 

de genes, crecimiento y proliferación celular, y metabolismo de fosfolípidos. 

Funcionan como interruptores moleculares ciclando entre el estado inactivo 

(cargadas con GDP) y el activo (cargadas con GTP); ciclo regulado por tres tipos de 

proteínas: (i) Factores Intercambiadores de Nucleótidos de Guanina (Rho Guanine 

nucleotide Exchange Factors - GEF), (ii) GTPasa de Activación de Proteínas 

(GTPase Activating Proteins - GAP) y (iii) Inhibidores de la Disociación de Guanina 

(Guanine Dissociation Inhibitors - GDI) (Schmidt et al 2014). TRIO pertenece a la 

familia de las RhoGEFs, que se dividen en dos: (i) la familia de proteínas Dbl y (ii) la 

familia de proteínas DOCK (DHR-2/CZH), recientemente identificada (Côté et al 

2002). Se necesita investigación adicional para dilucidar la forma exacta de su 

contribución a estas entidades. 

 

Por otra parte, la relación entre ACLY y obesidad puede demostrarse por el hecho de 

que este gen cataliza la generación de acetil-CoA; un componente esencial de la 

biosíntesis endógena de ácidos grasos y colesterol. Pearce et al (1998) demostró 

que el colesterol en plasma y los niveles de triglicéridos se redujeron en presencia de 

inhibidores de ACLY. Los resultados del estudio de MacDonald et al (2013) 

suministró nueva evidencia sobre la importancia de ACLY en la síntesis de lípidos, 

simultánea a la secreción de insulina. 

 

 

Esta evidencia preliminar, señala la posible correlación entre los genes TRIO-

DOCK2; por el contrario, no existe alguna que sustente la correlación de los genes 

TRIO-ACLY (Figura 10). Se necesitan futuros trabajos que permitan establecer la 

actividad del clúster aquí encontrado (TRIO, DOCK2, ACLY).   
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           Figura 10. Posible correlación entre los genes TRIO, DOCK y ACLY. De acuerdo con la evidencia 
revisada se construye esta gráfica, para suponer que la interrelación entre los genes TRIO-DOCK2 está 
dada posiblemente porque pertenecen a un mismo grupo funcional; pero no existe alguna que sustente 

la los genes TRIO-ACLY. 

 

Se han asociado polimorfismos en los genes de la familia Patatin-like Phospholipase 

(PNPLA) con el aumento en la secreción de insulina y obesidad. Goran et al (2010) 

reportó el efecto de una variante en PNPLA3 en la grasa del hígado de niños y 

adolescentes hispanos, y Johansson et al (2008) confirmó la asociación entre 

PNPLA3 y la obesidad en una población sueca. El presente estudio reveló una 

variante en PNPLA1 asociada significativamente con la AS. Sin embargo, como 

PNPLA1 permaneció fuera de las redes genéticas predichas por GeneMANIA; es 

necesario confirmar cómo este gen provoca su efecto sobre la obesidad. 

 

Adicionalmente, al incluir en el algoritmo de los 20 genes, algunos de los ya 

reportados en obesidad, mencionados anteriormente (FTO, MTCH2, NEGR1, MC4R, 

GNPDA2, SEC16B, BDNF, PTER, TMEM18 y LEPR); se encontró la relación de dos 

de estos, con uno de los miembros del clúster (DOCK2). FTO en co-expresión y 

SEC16B en interacción (Figura 11). FTO descubierta como la primera N6-metil-

adenosina (m6A) RNA desmetilasa, que cataliza la demetilación de m6A en α-

cetoglutarato y Fe2+ de manera dependiente. Este gen está asociado 

significativamente con la obesidad (Wang et al 2011). Igualmente, ha demostrado 

susceptibilidad para otros desordenes metabólicos y cáncer (Samaras et al 2010, Iles 

et al 2013, Kaklamani et al 2011). Por otro lado, el gen SEC16B (SEC16 homolog B 

(S. cerevisiae)) (1q25.2) participa en la organización de zonas de transición del 

retículo endoplasmático,  y  exportación  de  proteínas  (NCBI, 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/89866). Por medio de GWAS, se le han identificado 



38 

 

algunos SNPs que confieren susceptibilidad a la obesidad en Caucásicos y 

Japoneses (Hotta K et al 2009). De acuerdo con esto, y teniendo en cuenta que los 

mecanismos de asociación entre obesidad (FTO-SEC16B) y AS (DOCK2) no son 

claros, se podría sospechar que el efecto entre estos genes, estaría dado por 

procesos metabólicos relacionados con el retículo endoplasmático, al igual, con los 

epigenéticos. Del mismo modo, se requieren más estudios que permitan esclarecer 

su contribución a las dos patologías. 

 

 

           Figura 11. Red de co-expresión e interacción de los genes FTO y SEC16B y el clúster TRIO, 
DOCK2 y ACLY; hallada por GENEMANÍA. FTO se encontró en co-expresión (línea violeta) con DOCK2 

y SEC16B en interacción (línea verde) con el mismo gen. 

 

Emplear una aproximación algorítmica a partir de un listado de genes candidatos, de 

alguna manera informativos, permite en cierta medida resolver el conocido acertijo 

genotipo-fenotipo; sin embargo, es un acercamiento, y más preguntas surgen sobre 

la interpretación de estas relaciones. 
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8. CONCLUSIONES 

 

 

 Este estudio proporciona un nuevo catálogo de SNPs altamente informativos, 

asociados con la obesidad y la Apnea del Sueño en una población Colombiana. Así 

mismo, propone un conjunto de genes y procesos metabólicos potencialmente 

relevantes para comprender la progresión de los dos fenotipos en esta población.  

 

 Esta investigación respalda la secuenciación del exoma, como una opción práctica 

para el diagnóstico de enfermedades genéticas complejas, como la obesidad y 

Apnea del Sueño. 
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9. PERSPECTIVAS 

 

 

 La utilidad de estos resultados va más allá de su objetivo clínico inmediato, 

pudiendo ser postulados como herramienta para entender cómo la variación genética 

que surge dentro de las poblaciones, contribuye al desarrollo de estas entidades 

mundialmente reconocidas.   

 

 

 El siguiente paso de este trabajo es la genotipificación exhaustiva de los genes 

candidatos aquí reconocidos en una cohorte más grande de individuos colombianos 

obesos/AS, con el fin de validar su utilidad como predictores de las dos 

enfermedades en esta población. 
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11. ANEXOS 

 

 

ANEXO A. Modificaciones al protocolo del kit de asilamiento de ADN a partir de 

sangre. UltraClean® Blood DNA Isolation Kit (Non-Spin) (MO BIO Laboratories, 

Inc., CA, EE.UU.) 

 

La recuperación se hizo utilizando la capa leucocitaria en vez de sangre entera. 

1. En un primer paso, para obtenerlo, todo el tubo de la muestra sangre se centrifugó 

a 3000 rpm durante 15 minutos a temperatura ambiente. 

2. Con una pipeta, se retiró cuidadosamente la capa leucocitos-plaquetas (buffy coat) 

ubicada entre la interfase plasma/eritrocitos. 

3. A partir de esta parte, hasta el paso 21, el protocolo de aislamiento de sangre 

siguió siendo el mismo. 

4. En el paso 22, las muestras se diluyeron en 50 µl de solución G4. 

 

 

ANEXO B. Requisitos de las muestras de DNA para el envío a los servicios de 

secuenciación exómica. 

 

 Calidad de ADN: pureza suficiente para proporcionar un A260/A280 ≥ 1.8. 

 Cantidad de ADN: 10 ul de cada muestra a 50 ng/ul (cantidad total: 500 ng). Las 

muestras se diluyeron en la solución G4 (Tris in DNA Free Water) del kit de 

aislamiento UltraClean® Blood DNA Isolation Kit (Non-Spin). 

 Envío: las muestras de ADN cargadas en placas de 96 pozos y almacenadas en 

hielo seco, fueron enviadas al Departamento de Genómica del Hospital Infantil de 

Cinccinati (Center for Autoimmune Genetics and Etiology (CAGE) of the Cincinnati 

Children’s Hospital Medical Center, Cincinnati, OH, USA) para secuenciación 

exómica y análisis de datos. 

 

 

 


