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A nivel mundial, México es uno de los países con la tasa 
más alta de obesidad, un padecimiento considerado como 
el principal factor de riesgo de diabetes tipo 2. Dentro de los 
mecanismos que predisponen a la obesidad, la interacción 
entre la ingesta alimentaria y el componente genético ha 
sido poco explorada. Recientemente evidenciamos la aso-
ciación del número de copias (NC) de los genes AMY1A y 
AMY2A, y la actividad enzimática de amilasa salival y pan-
creática con la frecuencia de obesidad infantil en México, 
una población que se caracteriza por presentar alto con-
sumo de almidón en la dieta y alta prevalencia de obesi-
dad. La presente revisión busca conseguir un mejor enten-
dimiento del papel de la amilasa en la obesidad por medio 
de una descripción de la evolución del NC de sus genes, la 
asociación de su actividad enzimática con la obesidad y el 
efecto de su interacción con la ingesta de almidón en niños 
mexicanos. Además, refiere las perspectivas experimenta-
les que permitirían profundizar en la investigación del me-
canismo por el cual la amilasa podría regular la abundancia 
de bacterias fermentadoras de oligosacáridos y productoras 
de ácidos grasos de cadena corta o aminoácidos de cadena 
ramificada que podrían contribuir con la alteración de los 
procesos fisiológicos asociados con la inflamación intestinal 
y la desregulación metabólica que predispone al desarrollo 
de obesidad.

Resumen Abstract
Worldwide, Mexico is one of the countries with the highest 
rate of obesity, which is a condition considered the main risk 
factor for type 2 diabetes. Among the mechanisms that pre-
dispose to obesity, the interaction between food intake and 
genetic components has been little explored. Recently we 
evidenced a significant association between the copy num-
ber (CN) of AMY1A and AMY2A genes, the enzymatic acti-
vity of salivary and pancreatic amylase, and the frequency 
of childhood obesity in Mexico, a particular population due 
to the high consumption of starch in the diet and the high 
prevalence of obesity in children and adults. This review 
aims to find a better understanding of the role of amylase 
in obesity through a description of the evolution of the CN 
of its genes, the association of its enzymatic activity with 
obesity, and the effect of its interaction with starch intake 
on Mexican children. In addition, it denotes the importan-
ce of the experimental perspectives of further investigation 
regarding the mechanism by which amylase could regulate 
the abundance of oligosaccharide-fermenting bacteria and 
producers of short-chain fatty acids and/or branched-chain 
amino acids that could contribute to the alteration of the phy-
siological processes associated with intestinal inflammation 
and metabolic deregulation that predispose to the develop-
ment of obesity.
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Introducción

La obesidad es un importante problema de salud que en 
las últimas cuatro décadas ha triplicado su prevalencia en 
todo el mundo. En 2019 México presentó la tasa más alta 
de obesidad dentro de los países de la Organización para la 
Cooperación y el Desarrollo Económicos.1 Posteriormente en 
la última Encuesta Nacional de Salud y Nutrición de México 
(2020) se informó una prevalencia de obesidad de 18.6%, 
17.0%, y 40.2% en escolares de 5 a 11 años, adolescentes 
de 12 a 19 años, y adultos, respectivamente.2 

La importancia de la obesidad radica en su alta aso-
ciación con enfermedades metabólicas de inicio temprano 
(como hipertensión, resistencia a la insulina, dislipidemia, 
diabetes tipo 2 [DT2], enfermedad cardiovascular, entre 
otras) y mortalidad prematura.3 

La obesidad es una enfermedad multifactorial que gene-
ralmente se atribuye a un estilo de vida poco saludable en 
el que predominan dietas hipercalóricas y la baja actividad 
física. Además, la interacción de factores ambientales y bio-
lógicos, como la ingesta de alimentos, el componente gené-
tico y microbiota intestinal,4 también ha demostrado ser un 
factor de riesgo importante para el desarrollo de obesidad y 
el incremento del índice de masa corporal (IMC).

Dentro del bordaje genético de la obesidad se ha descrito 
que, mientras las variantes comunes de un solo nucleótido 
(SNV, por sus siglas en inglés) representan del 30 al 40% de 
la heredabilidad para el IMC en niños y adultos,5 las varia-
ciones estructurales en el DNA podrían explicar parte de la 
heredabilidad faltante.6 Como ejemplo, se ha descrito que 
el alto número de copias (NC) de los genes de amilasa sali-
val (AMY1A) y pancreática (AMY2A) se asocian con la alta 
actividad de amilasa salival (AMY1) y pancreática (AMY2) 
en suero y un menor riesgo de obesidad en población adulta 
y escolar de Europa, Asia y México.7,8,9,10 

Si se considera el alto consumo de almidón en la dieta y 
la alta prevalencia de sobrepeso y obesidad en la población 
escolar y adulta de México,2,11 resulta relevante describir 
la asociación entre el NC de los genes AMY1A y AMY2A, 
la actividad enzimática AMY1 y AMY2, y la obesidad en la 
población infantil. Esta revisión ofrece una síntesis de los 
estudios que analizan el NC de los genes de amilasa, la 
evidencia de asociación con obesidad y las perspectivas 
para conseguir una mejor comprensión de su papel en el 
desarrollo de obesidad infantil en México. 

Abordaje genético de la obesidad 

El abordaje para identificar genes asociados con obe-

sidad depende de la forma de la obesidad y el diseño de 
su estudio. Por ejemplo, el análisis de formas monogénicas 
de obesidad se realiza en pacientes con obesidad severa, 
junto con sus familiares afectados y no afectados en un 
diseño centrado en la búsqueda de posibles mutaciones 
causales en genes funcionales. Por otro lado, el estudio de 
las formas comunes de obesidad (obesidad poligénica) se 
desarrolla en población a gran escala y se busca la asocia-
ción de polimorfismos genéticos con la obesidad en diseños 
de casos y controles, o con marcadores continuos, como el 
IMC en diseños transversales. 

En las últimas décadas el avance tecnológico de geno-
tipado y secuenciación de alto rendimiento, por medio del 
estudio de SNVs en genes candidatos y estudios de asocia-
ción del genoma completo (GWAS, por sus siglas en inglés) 
ha permitido la identificación de más de 1100 loci indepen-
dientes asociados con obesidad o IMC en diferentes grupos 
étnicos.12 Sin embargo, a la fecha, solo las variantes en seis 
genes han mostrado asociación con obesidad reproducible 
en diferentes ancestrías (ADRB3, BDNF, CNR1, MC4R, 
PCSK1 y PPARG).12 

La variación en el número de copias (CNVs, por sus 
siglas en inglés) en el genoma son descritas como varia-
ciones de más 1 kb y dan como resultado un cambio en la 
dosis/cantidad de copias de un gen en particular y represen-
tan al menos el 1% de la variabilidad genética humana.13 

La CNV comprende deleciones, duplicaciones, inserciones 
y translocaciones que han sido asociadas a enfermedades 
de origen poligénico, como el autismo, epilepsia, esquizo-
frenia, síndrome metabólico, DT2 y obesidad. Mientras que 
las SNV representan del 30 al 40% de la heredabilidad para 
el IMC en niños y adultos, las CNV podrían explicar parte 
de la heredabilidad faltante de la obesidad.5,6 Aunque las 
CNV que comúnmente se han estudiado por su asociación 
con obesidad son las regiones cerca del locus NEGR1 y 
los cromosomas 10q11.22, 11q11 y 10q26.3,14,15,16 el gen 
AMY1A ha llamado la atención en los últimos años debido 
a que el aumento del NC del gen se ha encontrado en aso-
ciación con obesidad en escolares y adultos de diferentes 
grupos étnicos.7

Perspectiva evolutiva de la genética y 
actividad enzimática de amilasa salival

La importancia de la actividad enzimática de amilasa 
en la digestión del almidón se definió cuando se eviden-
ció que diferentes especies de omnívoros y herbívoros que 
consumen semillas, raíces y tubérculos (alimentos con alto 
contenido de almidón) como fuente principal de energía, 
presentan una mayor actividad de amilasa salival.17 Por 
otro lado, nuestro pariente vivo más cercano, el chimpancé, 
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presenta solo 2 copias de AMY1A en su genoma, mientras 
en el genoma del hombre moderno pueden encontrarse de 
2 a 24 copias.18,19 La diferencia del NC de AMY1A de los 
chimpancés y el humano moderno puede explicarse debido 
a que los chimpancés basan su dieta principalmente en la 
ingesta de frutas, mientras que los humanos en alimentos 
ricos almidón.18 En este sentido, es posible pensar que el 
desarrollo de la agricultura y las dietas ricas en almidón en 
las culturas ancestrales haya ejercido una selección direc-
cional hacia el incremento del NC de AMY1A de las pobla-
ciones modernas. Por ejemplo, en población de Asia del 
este y México, donde se ha reportado que más del 70% y 
entre 40-50% del total de calorías ingeridas por día derivan 
de alimentos ricos en almidón,20 se han reportado hasta  
24 y 19 copias de AMY1A, respectivamente.8,19 En indivi-
duos de Francia y Reino Unido, donde menos del 30% del 
total de calorías ingeridas por día son derivadas de alimen-
tos ricos en almidón,20 solo se reportan hasta 13 copias 
de AMY1A.7 Por otro lado, los genes de amilasa pancreá-
tica (AMY2A y AMY2B) no han sufrido una duplicación tan 
extensa como la de AMY1A; el NC de AMY2A varía entre 
0-4, mientras que el de AMY2B varía entre 2-6.21,22

Almidón en la dieta tradicional  
mexicana 

Los estudios moleculares y genéticos indican que 
la domesticación del maíz tuvo lugar en el suroeste de 
México.23 Estudios que combinan técnicas moleculares en 
paleoecología y arqueología han documentado que el cul-
tivo del maíz se dio desde la costa del Golfo de México en 
San Andrés, Tabasco, hace más de 7000 años.23 De este 
punto de cultivo, la domesticación del maíz se generalizó 
hacia Centro y Suramérica en el octavo milenio.23

Como resultado de la domesticación del maíz, la pobla-
ción mexicana tiene una dieta con alto contenido de almidón 
(maíz, trigo y diferentes variedades de frijol común).11 Se 
ha estimado que el contenido de almidón disponible en la 
tortilla de maíz es de 63-73% con un consumo promedio 
diario de 325 g por persona, lo que representa el 70% de 
las calorías y la mitad de las proteínas.24 Por lo anterior, fue 
primordial conocer cómo las CNV de los genes AMY1A y 
AMY2A, así como la actividad enzimática de AMY1 y AMY2 
podrían contribuir o no al desarrollo de obesidad infantil en 
México. 

Asociación del número de copias de 
AMY1A con obesidad 

En 2014, Falchi et al. demostraron por primera vez que 
el bajo NC del gen AMY1A y la baja actividad enzimática de 

amilasa sérica se asocian con mayor riesgo de obesidad 
en adultos de Europa y Asia oriental.7 Sin embargo, estos 
resultados fueron controversiales debido a la baja precisión 
de la determinación del NC de un gen con alta variación, 
como AMY1A, por PCR en tiempo real convencional.19 De 
manera que empleando PCR digital, que ofrece mayor pre-
cisión en la cuantificación del NC de genes con alta varia-
ción, describimos por primera vez la asociación entre el NC 
de AMY1A y la obesidad infantil en México.25

En el 2015, con Mejía-Benitez et al., en un estudio de 
casos y controles de obesidad pareado por edad, analiza-
mos 597 niños de Ciudad de México, Guanajuato, Queré-
taro, San Luis Potosí y Tijuana, identificamos un marcado 
efecto del incremento del NC de AMY1A en la reducción 
del riesgo de obesidad infantil. Se estimó una reducción 
de riesgo de obesidad del 16% por cada copia de AMY1A 
(razón de momios [RM] 0.84, intervalo de confianza del 95% 
[IC 95%] 0.78-0.91, p = 4.25x10-6).25 Posteriormente, León-
Mimila et al. reportaron en 2018 una asociación significativa 
entre el bajo NC de AMY1A (determinadas por PCR digital) 
y un mayor riesgo de obesidad en 921 niños (RM 1.53, IC 
95% 1.03-2.27, p = 0.03) y 920 adultos (RM 1.53, IC 95% 
1.012.31, p = 0.04) de la Ciudad de México.8

Aunque la asociación entre el NC de AMY1A y obesidad 
también se replicó en población infantil de Europa y Asia, 
Francia, Finlandia, Italia y Estados Unidos,8,9,26,27 la eviden-
cia de asociación en México se limitaba a solo 5 estados de 
la República. Por esta razón, en el 2020 decidimos anali-
zar el NC de AMY1A en una nueva cohorte de niños de 15 
estados de la República.28 Este fue un estudio transversal 
de casos y controles de obesidad en el que se incluyeron 
1582 niños de 6 a 12 años (904 con peso normal y 678 con 
obesidad) de Ciudad de México, Baja California Sur, Cam-
peche, Estado de México, Guanajuato, Hidalgo, Michoacán, 
Nayarit, Nuevo León, Oaxaca, Puebla, Querétaro, Sinaloa, 
Sonora y Tamaulipas.28 En ese análisis se estimó que el 
aumento de cada copia de AMY1A disminuía 5.2% el riesgo 
de obesidad (RM 0.94, IC 95% 0.91-0.98, p = 6.0x10-3).28 

Para confirmar la asociación del NC de AMY1A con la 
obesidad infantil en México, realizamos un metaanálisis uti-
lizando el NC de AMY1A de 3100 niños de 3 cohortes inde-
pendientes sin superposición entre estudios. Se incluyeron 
los datos de 597 niños de cinco estados de México publica-
dos por Mejía-Benitez et al. (2015) y los 921 niños de la Ciu-
dad de México publicados por León-Mimila et al. (2018).8,25 
También incluimos el NC de AMY1A de 1582 niños de  
15 estados de México publicados por nuestro grupo en 
2020.28 En las 3 cohortes de estudio, la categorización de 
niños con peso normal y obesidad se hizo con los criterios 
del CDC 2000.29 La asociación de las copias de AMY1A 
(como variable continua) con obesidad infantil se probó con 
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un modelo de regresión logística ajustado por edad, sexo 
y estado de México. Con este metaanálisis se confirmó 
que el aumento de las copias de AMY1A se asocia con 
un menor riesgo de obesidad infantil en México (RM 0.93,  
IC 95%= 0.91-0.96, p = 2.0x10-6).28 

Asociación del NC del gen de amilasa 
con la actividad de sus enzimas 

En el 2020 analizamos 451 niños mexicanos para 
conocer la asociación del NC de AMY1A y AMY2A con la 
actividad enzimática de amilasa salival y pancreática, res-
pectivamente.28 En lo que respecta a la distribución del 
NC, se reportó que AMY1A oscilaba entre 2 y 17 copias, 
mientras que el NC de AMY2A osciló entre 2 y 4 (figura 
1). En el caso de AMY1A, el 61% de los niños presentó un 
número de copias par y fue de 6 copias el NC más frecuente 
(18.5%). Para AMY2A, el 82% de los niños mostró 2 o un 
múltiplo de 2 copias y fue de 2 copias el NC más frecuente 
(81.4%). 

Con este estudio se describió por primera vez que el 
aumento del NC de AMY1A y AMY2A incrementa la actividad 
enzimática de amilasa salival (AMY1) y pancreática (AMY2) 
en niños mexicanos con peso normal (AMY1: β = 4.19 ± 0.32, 
p = 6.1x10-19; AMY2: β = 3.49 ± 0.97, p = 4.04x10-4; figura 2A, 
2C) y con obesidad (AMY1: β = 4.44 ± 0.329, p = 3.8x10-20; 
AMY2: β = 6.74 ± 1.02, p = 6.0x10-10; figura 2B, 2D).28

Nuestros resultados concuerdan con reportes de estu-
dios previos en adultos europeos.7,9 Falchi et al. (2014)7 
y Bonnefond et al. (2017)9 demostraron que el NC de 
AMY1A y AMY2A correlaciona positivamente con la activi-
dad enzimática de la amilasa salival y pancreática en adul-
tos franceses.

Figura 1 Distribución del número de copias de AMY1A y AMY2A en niños mexicanos con peso normal y con obesidad28

Asociación de actividad enzimática 
de amilasa con obesidad infantil

En el 2020 también reportamos una asociación entre el 
aumento de la actividad enzimática de AMY1 y AMY2 y la 
disminución de riesgo de obesidad (AMY1: RM 0.98, IC 95% 
0.97-0.99, p = 4.4x10-5; AMY2: RM 0.96, IC 95% 0.93-0.98, 
p = 0.001).28 En este análisis se reportó una asociación de 
la alta actividad de ambas enzimas (AMY1 y AMY2) con 
una disminución de 9.9% del riesgo de obesidad (RM 0.90, 
IC 95% 0.85-0.94, p = 5.5x10-5).28 Estos resultados fueron 
consistentes con lo reportado en 2017 por Bonnefond et al., 
quienes describieron una asociación significativa entre el 
aumento de la actividad enzimática de AMY1, AMY2 y la 
disminución del IMC en la población francesa.9

Efecto de la interacción de amilasa e 
ingesta de almidón sobre la obesidad 
infantil

En 2017 Rukh et al. evidenciaron que la ingesta de almi-
dón en la dieta modifica la relación entre el NC de AMY1A y 
el IMC en adultos suecos.30 Sin embargo, al 2020 no existía 
ningún estudio que describiera el efecto de la interacción 
entre la actividad enzimática de AMY1, AMY2 y la ingesta 
de almidón, sobre la frecuencia de obesidad infantil. Por lo 
anterior, en 318 niños (198 de peso normal y 120 con obe-
sidad) de la Ciudad de México, evaluamos la asociación de 
la combinación de categorías de actividad enzimática de 
AMY1 y AMY2 (baja-baja, media-media y alta-alta) con la 
frecuencia de obesidad en cada una de las categorías de 
ingesta de almidón (baja, media y alta). Nuestros resultados 
evidenciaron por primera vez en población mexicana que 
la combinación de alta-alta actividad enzimática de AMY1 
y AMY2 se asocia significativamente con la disminución de 
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Figura 2 Asociación del número de copias de AMY1A y AMY2A con la actividad enzimática de amilasa salival (A, B) y pancreática (C, D) 
en niños con peso normal y con obesidad28

Figura 3 Asociación de diferentes combinaciones de actividad en-
zimática de amilasa salival y pancreática con el riesgo de obesidad 
en diferentes categorías de consumo de almidón

la frecuencia de obesidad en niños con ingesta de almidón 
media (p = 0.012) y alta (p = 0.006) (figura 3).28 

Conclusiones

Las evidencias de asociación entre amilasas y obesidad 
infantil reportadas por nuestro grupo contribuyen al mejor 
entendimiento de uno de los mecanismos biológicos que pre-
disponen genéticamente a la obesidad en niños mexicanos. 
Los resultados muestran que la baja actividad enzimática 
de AMY1 y AMY2, determinada por un bajo NC de AMY1A 
y AMY2A, se asocia con un mayor riesgo de obesidad en 
niños con media o alta ingesta de almidón. En este sentido, 
es factible postular que, “la baja actividad de las amilasas 
podría contribuir al desarrollo de la obesidad” y afectar la 
estructura y diversidad de la microbiota intestinal. Es posible 
que la deficiente digestión del almidón, que representa la 
baja actividad de amilasas, resulte en un aprovisionamiento 
significativo de oligosacáridos a la microbiota intestinal y un 
mayor aprovechamiento de energía y ganancia de grasa 
corporal para el huésped.

El aumento del NC de AMY1A se ha observado en 
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asociación con el incremento de la abundancia relativa de 
Prevotella, un género bacteriano que es considerado meta-
bólicamente favorable debido a que cuenta con enzimas 
involucradas en la fermentación de polisacáridos comple-
jos.8 Sin embargo, hasta la fecha no se ha reportado si la 
actividad enzimática de amilasa se asocia con la microbiota 
intestinal. Conocer si la actividad enzimática de las amila-
sas modifica la diversidad y abundancia relativa de bacterias 
fermentadoras de oligosacáridos y productoras de ácidos 
grasos de cadena corta (SCFA, por sus siglas en inglés: 
acetato, propionato y butirato) o aminoácidos de cadena 
ramificada (BCAA, por sus siglas en inglés: leucina, isoleu-
cina y valina) en intestino delgado, daría pauta a proponer 
un mecanismo relacionado con la inflamación crónica intes-
tinal y del tejido adiposo, el estrés oxidativo, la resistencia a 
la insulina, la disminución de oxidación de lípidos y la ganan-
cia de grasa corporal.3 La integración de todos estos datos 
sería esencial para respaldar la propuesta de amilasa como 
potencial biomarcador para futuras intervenciones nutrige-

nómicas basadas en recomendaciones dietéticas adaptadas 
a perfiles genéticos específicos para población mexicana. 
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