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La genómica del mexicano en las enfermedades metabólicas
The genomics of Mexicans in metabolic diseases

Miguel Cruz1*  y Jaime Berumen2

1Unidad de Investigación Médica en Bioquímica, Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro 
Social; 2Unidad de Medicina Experimental, Facultad de Medicina, Universidad Nacional Autónoma de México. Ciudad de México, México

El genoma de la población mexicana es el resultado 
de la mezcla de genes amerindios, europeos y africa-
nos. Este mestizaje ha dado lugar a la gran diversidad 
genética presente en México, con mayor presencia 
nativa americana en el sur, mayor influencia europea 
en el norte y africana en las costas de Guerrero, Oaxaca 
y Veracruz. Esta composición genética particular que 
diferencia a la población del país de otras también 
caracteriza su predisposición a ciertas enfermedades. 
El mejor ejemplo es la obesidad, la cual puede desa-
rrollarse desde la infancia y persistir en la vida adulta y 
que en numerosas ocasiones conlleva el riesgo de 
enfermedades metabólicas en edades tempranas.

Aunque México ocupa uno de los países con mayor 
prevalencia de obesidad infantil y adulta, es impor-
tante destacar que esta situación no es exclusiva del 
país, sino que forma parte de una crisis global. 
Ciertamente, los estilos de vida han cambiado a lo 
largo de los años: se han vuelto más comunes el 
sedentarismo y el alto consumo de alimentos hiper-
calóricos, ultraprocesados y bebidas azucaradas. En 
este sentido, la diabetes tipo 2 (DT2) es producto de 
la interacción de factores genéticos y ambientales, 
donde la ancestría desempeña un papel importante 
en la susceptibilidad a padecerla. Esta aseveración 
se apoya en la hipótesis del alelo “ahorrador de ener-
gía”, el cual propicia que las poblaciones indígenas 
sean más eficientes en el almacenamiento de ener-
gía, conduciendo así a un mayor riesgo de desarrollo 
de enfermedades metabólicas.

El avance y desarrollo de los estudios del genoma 
completo en poblaciones originarias de México han 
contribuido a la identificación de variantes genéticas 
relacionadas con la función pancreática y el metabo-
lismo de lípidos, las cuales se han propuesto como 
marcadores moleculares de riesgo de DT2. Estos 
hallazgos también han impulsado la exploración de 
blancos farmacológicos que contribuyen al conoci-
miento relacionado con la medicina de precisión. En 
este sentido, en México hemos sido pioneros en el área 
de la farmacogenética al evidenciar que variantes gené-
ticas específicas relacionadas con el metabolismo de la 
metformina influyen en la efectividad del tratamiento 
farmacológico en pacientes mexicanos con DT2.

Diferentes grupos de investigación en México han 
estudiado las bases genéticas de la dislipidemia y la 
enfermedad arterial coronaria. Con la estrategia de 
genes candidato, por primera vez se identificó la 
variante en el gen ABCA1 (transportador de casete de 
unión a ATP A1), que influye en el riesgo de dislipide-
mia y enfermedad arterial coronaria, especialmente en 
población amerindia. Por su ausencia en poblaciones 
caucásicas, asiáticas y africanas, la variante se ha 
considerado característica de población nativa ameri-
cana. Los investigadores mexicanos se han enfocado 
en dilucidar los mecanismos que subyacen en el desa-
rrollo de alteraciones metabólicas en diferentes pato-
logías. Producto de estos esfuerzos, actualmente se 
cuenta con una escala de riesgo poligénico (PRS, poly-
genic risk score), útil para estratificar a los mexicanos 
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en bajo, medio y alto riesgo para padecer enferme-
dades como la DT2. La utilidad clínica de la estima-
ción del PRS está en relación directa con la aplicación 
de programas de intervención para reducir la proba-
bilidad de desarrollar una enfermedad en las perso-
nas identificadas. Es de suma importancia continuar 
con los estudios genéticos, con el fin de entender, 
tratar y prevenir las enfermedades que afectan a la 
población mexicana.

El presente número de Gaceta Médica de México 
reúne documentos que describen de forma concisa el 
enfoque traslacional de los expertos y líderes mexi-
canos en diferentes disciplinas científicas, con el 
objetivo de abordar las enfermedades que más afec-
tan a los mexicanos.

Es fundamental plantearnos la siguiente pregunta: 
¿qué evidencias científicas adicionales se necesitan 
para promover cambios en los estilos de vida a nivel 
familiar, social y gubernamental? Es crucial reconocer 
que la salud es un valioso bien que surge como resul-
tado de los procesos evolutivos de la humanidad.

Financiamiento

Ninguno.
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intereses.
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De la genómica a la medicina de precisión en diabetes tipo 2
Humberto García-Ortiz,  Francisco M. Barajas-Olmos,  Cecilia Contreras-Cubas,   
Angélica Martínez-Hernández  y Lorena Orozco*
Laboratorio de Inmunogenómica y Enfermedades Metabólicas, Instituto Nacional de Medicina Genómica, Ciudad de México, México

Resumen

La diabetes tipo 2 (DT2) es un problema de salud pública y es la segunda causa de muerte en México. A más de 20 años 
de la culminación del Proyecto del Genoma Humano, el desarrollo de nuevas tecnologías y metodologías para evaluar los 
factores genéticos de riesgo que predisponen a un individuo a desarrollar esta y otras patologías hacen que la implementación 
de la medicina genómica comience a ser realidad como parte de la práctica clínica. Aunque en México se está iniciando con 
los estudios genómicos, estos han generado valioso conocimiento sobre la etiopatogénesis de la DT2. En esta revisión se 
abordan algunas de las aplicaciones que el conocimiento genómico puede tener en la práctica clínica, así como los avances 
en la genómica de la DT2 en México.

PALABRAS CLAVE: Diabetes tipo 2. Farmacogenómica. Medicina de precisión. Medicina genómica. Puntajes de riesgo 
poligénico.

From genomics to precision medicine in type 2 diabetes

Abstract

Type 2 diabetes (T2D) is a public health problem and the second leading cause of death in Mexico. More than 20 years after 
the human genome project was completed, the development of innovative technologies and methodologies to determine the 
genetic risk factors that predispose an individual to develop this and other pathologies, have made the implementation of 
genomic medicine as part of clinical practice become a reality. Although in Mexico genomic studies are still in the beginning, 
these have generated knowledge about the etiopathogenesis of T2D. In this review, we will address genomic knowledge ap-
plications in clinical practice, as well as the advances in the genomics of T2D in Mexico.

KEYWORDS: Type 2 diabetes. Pharmacogenomics. Precision medicine. Genomic medicine. Polygenic risk scores.
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Introducción

México experimenta una transición epidemiológica 
caracterizada por disminución en la prevalencia de 
padecimientos infecciosos comunes e incremento de 
las enfermedades crónicas no transmisibles, entre las 
cuales destacan el cáncer y las enfermedades cardio-
vasculares de origen metabólico, como adiposopatía, 
dislipidemia, obesidad, hipertensión y diabetes tipo 2 
(DT2).1,2 Estas entidades se han convertido en proble-
mas significativos de salud pública y en las principales 
causas de muerte en el país. En 2023, el Instituto 
Nacional de Estadística y Geografía registró 189 289 
fallecimientos atribuibles a enfermedades cardíacas y 
110 174, a DT2.3

La diabetes incluye enfermedades metabólicas 
caracterizadas por hiperglicemia, que resultan de un 
defecto en la secreción o acción de la insulina, o 
ambos. Por su parte, la hiperglucemia crónica se aso-
cia a daño, disfunción o falla de diversos órganos que 
puede llevar a la muerte.4,5 La Organización Mundial 
de la Salud estima que de los 422 millones de perso-
nas que viven con algún tipo de diabetes, entre 80 y 
90 % padece DT2.6 En México, la prevalencia de esta 
enfermedad es de 18.3 %, constituye la primera causa 
de incapacidad prematura permanente y es responsa-
ble de 15.4 % de la mortalidad total en adultos, con lo 
que ocupa el segundo lugar después de las enferme-
dades cardíacas.3,7

La etiología de la DT2 es multifactorial, resultado 
de la compleja interacción entre factores ambienta-
les y genéticos. En este sentido, se ha estimado que 
la heredabilidad de la DT2, la cual refleja la fracción 
de la enfermedad atribuible a factores genéticos, 
varía entre 26 y 73  %.8-10 Sin embargo, en México 
aún son escasos los estudios que estiman la here-
dabilidad de la DT2; en este sentido, Miranda Lora 
et al. analizaron 99 familias con miembros con diag-
nóstico de DT2 antes de los 19 años, en las cuales 
estimaron la heredabilidad de este padecimiento en 
50 %.11

Diferentes estudios de genes candidato o amplios 
del genoma han identificado diversos loci asociados 
a esta patología; estos hallazgos han sido replicados 
principalmente en poblaciones de origen europeo y 
asiático.5,12,13 No obstante, este conocimiento no ha 
sido reproducible de manera consistente en poblacio-
nes con una estructura genética diferente, como la 
mexicana.

Medicina de precisión

La culminación de la secuencia del genoma 
humano en 2003 marcó el inicio de una nueva era 
en la medicina, lo que ha generado grandes expec-
tativas sobre cómo el conocimiento y las tecnologías 
derivadas de este proyecto podrían incrementar la 
comprensión de la etiopatogenia de las enfermeda-
des y su aplicabilidad en la salud y la enfermedad.14 
La Academia Nacional de Ciencias de Estados 
Unidos acuñó el término “medicina de precisión” y, 
más recientemente, “salud de precisión”. En ambos 
conceptos se pondera el uso de tecnologías “ómicas” 
como genómica, epigenómica, transcriptómica, far-
macogenómica, proteómica y el exposoma, entre 
otras, para guiar con mayor exactitud un diagnóstico 
y tratamiento personalizado.15

En la actualidad, varios países están enfocados en 
secuenciar el genoma de sus poblaciones; un claro 
ejemplo es la iniciativa All of Us, un estudio que 
incluye a más de un millón de estadounidenses con 
el objetivo de vincular los datos genómicos, los regis-
tros médicos y las tecnologías digitales de salud reco-
pilados a lo largo de más de una década. 
Recientemente, esta iniciativa ha presentado los 
resultados de la secuenciación del genoma completo 
de aproximadamente 100  000 estadounidenses, de 
los cuales alrededor de 50  % pertenece a minorías 
históricamente excluidas de estos estudios. Entre los 
principales resultados, se pudo brindar consejo gené-
tico preventivo a los participantes, contribuyendo a un 
nuevo paradigma de atención médica que sin duda 
impactará en su salud y en sus decisiones personales 
y médicas a lo largo de la vida.16

Así, en los últimos años han surgido otras iniciativas 
de medicina de precisión, como el UK Biobank, el 
2025 France Genomic Medicine Initiative,17 el 
International Consortium for Personalised Medicine18 
y la Japan’s Initiative on Rare and Undiagnosed 
Diseases,19 entre otras. Estas iniciativas engloban 
todas las ciencias “ómicas” que, en conjunto con 
métodos analíticos avanzados en bioinformática y 
datos clínicos masivos, están permitiendo no solo 
generar modelos de riesgo de padecer enfermedades 
complejas, sino también identificar el defecto respon-
sable de entidades monogénicas, cáncer familiar y la 
predicción de la respuesta a medicamentos asociada 
a la variación genética individual. En conjunto, estos 
enfoques buscan establecer estrategias más precisas 
para el tamizaje poblacional, el diagnóstico temprano 
y el tratamiento personalizado, la estratificación y el 
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monitoreo clínico desde las primeras manifestaciones 
bioquímicas o en etapas presintomáticas de la enfer-
medad, ganando cada vez más terreno en la práctica 
clínica. Sin embargo, el conocimiento “ómico” gene-
rado en una población no siempre es aplicable en 
otras, debido a las variaciones demográficas y adap-
tativas que sufren las poblaciones humanas a lo largo 
de su historia.

Esto abre la oportunidad de incidir en el manejo de 
las enfermedades y, en algunos casos, de guiar cam-
bios significativos en el estilo de vida. Gracias a los 
avances en el desarrollo de tecnologías de nueva 
generación, la medicina genómica está impulsando 
nuevos enfoques en casi todas las especialidades 
médicas. A  continuación, se discuten algunos ejem-
plos de las principales herramientas “ómicas” de 
medicina de precisión en DT2 (Figura 1).

Estudios de asociación del genoma 
completo (GWAS) en diabetes tipo 2

Los GWAS analizan de manera simultánea la aso-
ciación de cientos de miles o millones de variantes 
genéticas con un fenotipo particular. Suelen incluir 
miles o decenas de miles de individuos afectados por 
una enfermedad o rasgo, así como sujetos sanos de 
control de la misma población. Actualmente, los 
GWAS han permitido identificar más de 60 000 varian-
tes de un solo nucleótido (SNV, single nucleotide 
variant) asociadas a diferentes enfermedades, inclu-
yendo DT2.20,21

En DT2, estos estudios han logrado identificar más 
de 500 SNV; algunas de ellas, como las variantes 
rs7903146 del gen TCF7L2 y la rs2237897 de KCNQ1, 
han sido replicadas de manera consistente. Por otro 
lado, también se han identificado variantes específi-
cas para diferentes poblaciones.10,12,13 Históricamente, 
la población mexicana ha estado subrepresentada en 
este tipo de estudios. Durante la última década, como 
parte del consorcio SIGMA (Slim Initiative in Genomic 
Medicine for the Americas), se ha identificado un 
grupo de variantes propias o enriquecidas en la 
población de origen nativo americano, las cuales se 
encuentran asociadas a riesgo de desarrollar DT2. Un 
ejemplo de esto es el haplotipo compuesto por 18 
SNV localizado en el gen SLC16A11,22 cuya frecuen-
cia aproximada es de 30  % en población mestiza y 
50 % en población indígena. En estudios in vitro en 
tejido hepático de pacientes mexicanos, se demostró 
que este haplotipo de riesgo induce una menor expre-
sión del gen y los portadores tienen un receptor con 

una menor actividad, lo que se asocia a 
lipotoxicidad.23

Otra variante propia de la población mexicana es la 
p.E508K en el gen HNF1A. Aunque tiene una baja 
frecuencia (2 %), es exclusiva de población mexicana 
e incrementa el riesgo de DT2 en casi cinco veces 
(razón de momios = 4.96),24 alcanzando las mayores 
frecuencias en poblaciones mesoamericanas. Esto 
refleja la compleja estructura genética de la población 
mexicana, destacando la necesidad de incluir a gru-
pos minoritarios en estudios genómicos.

Por otro lado, en el gen IGF2 se identificó la variante 
de protección rs149483638 (c.-3-1G>A), donde el 
alelo A se asocia a 20 % de reducción en el riesgo 
de desarrollar DT2. Esta variante afecta un sitio de 
corte y empalme entre los exones 1 y 2, causando la 
expresión de la isoforma 2 de esta proteína en hígado 
y tejido adiposo, lo que se relaciona con una reduc-
ción en los niveles de hemoglobina glicada. Esta 
variante tiene una frecuencia de 17  % en población 
mexicana y está ausente en otras poblaciones.25

A pesar de que se ha logrado identificar SNV de 
riesgo para DT2 en la población mexicana, lo que 
permite profundizar en el conocimiento de las bases 
genéticas de esta enfermedad, se requieren más 
estudios para determinar el espectro total de las 
variantes asociadas a DT2 en México, donde se han 
empezado a sumar esfuerzos como el Estudio 
Prospectivo de la Ciudad de México, que incluye la 
secuenciación de 10 000 genomas y 140 000 exomas, 
lo cual podría incrementar el conocimiento de la DT2 
y sus comorbilidades en la población mexicana.26

Puntajes de riesgo poligénico

La integración del conocimiento genómico en herra-
mientas que puedan transformarse en políticas públi-
cas en materia de salud permitirá a los pacientes con 
enfermedades de origen multifactorial ser los princi-
pales actores de su bienestar, modificando factores 
ambientales, como el estilo de vida. Una alternativa 
cada vez más utilizada para la toma de decisiones 
clínicas, especialmente en el contexto de la detección 
temprana y la prevención de las enfermedades meta-
bólicas, es la estimación probabilística, incluso desde 
el nacimiento, de la susceptibilidad individual basada 
en las variantes genéticas de riesgo o puntajes de 
riesgo poligénico (PRS, polygenic risk score). Los 
PRS se componen del conjunto de variantes asocia-
das a la predisposición genética para desarrollar una 
enfermedad en una población determinada. Para 
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cada individuo, se suman sus alelos de riesgo, pon-
derados por su efecto (razón de momios), generando 
una puntuación de 0 a 100 %, que refleja la estima-
ción precisa del riesgo genético de un individuo a 
padecer una enfermedad.27

La utilidad clínica de los PRS está en relación 
directa con la implementación de programas de inter-
vención para reducir la probabilidad de desarrollar una 
enfermedad en las personas identificadas con alto 
riesgo.28 Un ejemplo de lo anterior son los estudios en 
individuos de ascendencia europea con alto riesgo 
poligénico de aterosclerosis (PRS ≥ 80 %), en quie-
nes la intervención profiláctica con estatinas redujo en 
44 % el riesgo relativo de sufrir una enfermedad coro-
naria y representó un ahorro de hasta $55 000 dólares 
por año de vida saludable del paciente.29 Con base en 
estos resultados, el acceso a las nuevas herramientas 
genómicas como los PRS debería incorporarse a la 
atención médica en países emergentes como México.

Estudios de farmacogenómica en 
población mexicana

Otra herramienta para medicina de precisión es la 
farmacogenómica, es decir, el uso de la información 
genómica que influye en la función de las proteínas 

encargadas de la absorción, metabolismo y elimina-
ción de los fármacos, con el objetivo de personalizar 
la prescripción de los medicamentos. Las variantes 
genéticas influyen en la variabilidad interindividual de 
la farmacocinética y la farmacodinamia de los medi-
camentos, modificando su eficacia y efectos 
adversos.30

En la DT2, el adecuado control glucémico es crucial 
para prevenir las complicaciones asociadas; sin 
embargo, en México solo 36.1  % de los pacientes 
logra un control glucémico adecuado con las guías 
de tratamiento actuales.7 En este apartado se descri-
birán algunos ejemplos de la farmacogenómica de los 
dos medicamentos más comunes para tratar la DT2 
en la población.

La metformina es el tratamiento de primera elección 
para DT2. Dado que no se metaboliza, los estudios 
se han enfocado principalmente en los transportado-
res responsables de su absorción y eliminación, codi-
ficados por siete genes de la superfamilia SLC.31 La 
base de datos farmacogenómicos PharmGKB de los 
Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos 
reporta 19 variantes en genes SLC asociadas a cam-
bios farmacocinéticos o efectos adversos de la met-
formina.30 Nuestro grupo de trabajo ha identificado 
que la variante p.L125F en el transportador MATE1, 

Figura 1. Implementación de medicina de precisión a partir de datos genómicos. A: los estudios de asociación comparan casos con alguna 
enfermedad (por ejemplo, DT2) y sujetos de control de una población, con el objetivo de identificar variantes que incrementan la probabilidad de 
padecer esa patología o que son accionables. B: las variantes pueden ayudar a determinar el riesgo genético individual para una enfermedad 
y a la estratificación de los individuos de acuerdo con este (PRS), o pueden incidir directa o indirectamente en la respuesta al tratamiento o a 
la aparición de sus efectos adversos (farmacogenómica). C: estas herramientas pueden ayudar a establecer estrategias de salud pública de 
medicina de precisión donde se ponderé la prevención, el diagnóstico más preciso y el tratamiento personalizado.

A CB
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codificado por el gen SLC47A1, se asocia a cambios 
farmacocinéticos de la metformina y aumento de lac-
tatemia, un efecto adverso potencialmente letal. La 
variante p.L125F muestra la frecuencia más alta del 
mundo en nuestra población: 16  % en mestizos y 
27  % en indígenas mexicanos, aún más elevada en 
población maya de la península de Yucatán (34  %). 
Esta frecuencia contrasta con su ausencia en pobla-
ciones europeas y africanas.32

La glibenclamida, perteneciente al grupo de las 
sulfonilureas, es otro medicamento utilizado como 
monoterapia para la DT2 en México, aunque su uso 
ha disminuido en los últimos años.33 Esta clase de 
fármacos inhibe los canales de potasio sensibles al 
ATP en células β pancreáticas, estimulando la secre-
ción de insulina. En la plataforma PharmGKB, los 
genes con mayor número de variantes asociadas a la 
farmacocinética de las sulfonilureas son CYP2C9 y 
CYP2C19 (principales metabolizadores del fármaco), 
así como KCNJ11, ABCC8 y KCNQ1 (que codifican 
para canales de potasio). En la población nativa mexi-
cana se han identificado diferencias étnicas en la 
frecuencia de los alelos de pérdida de función de 
CYP2C19.34 Adicionalmente, se ha reportado que los 
portadores de la variante p.A1369S en ABCC8 y de 
p.E23K en KCNJ11 tienen una respuesta diferencial 
a las sulfonilureas en pacientes mexicanos.35

Incluir el uso de variantes genéticas accionables en 
las guías ayudará a los médicos a brindar tratamien-
tos personalizados y optimizar la terapia farmacoló-
gica, lo que ayudará a la disminución de los efectos 
adversos, los costos de atención y las complicaciones 
asociadas.

Retos para la implementación de la 
medicina de precisión en la práctica clínica

El desarrollo de las ciencias ómicas (especialmente 
la genómica) durante la última década ha traído con-
sigo una nueva forma de entender el impacto de la 
variación genética, los perfiles de expresión, así como 
la función y cantidad de sus proteínas y metabolitos 
sobre la salud humana. La diversidad de esta primera 
generación de aplicaciones ómicas tiene el potencial 
de afectar directamente la atención clínica, la toma 
de decisiones para gestionar riesgos, la elección del 
tratamiento y el asesoramiento al paciente. Por otra 
parte, existen barreras que superar para la incorpo-
ración de estas tecnologías a la práctica clínica ruti-
naria, como los costos asociados, que en numerosos 
casos las hacen inaccesibles para los pacientes, al 

igual que su adopción por parte de los clínicos. Por 
lo anterior, se requiere la acción conjunta de científi-
cos, clínicos, epidemiólogos, sector público y privado, 
tomadores de decisiones, entre otros, para generar 
políticas públicas de salud que se traduzcan en guías 
clínicas que incorporen la medicina de precisión para 
la prevención y tratamiento de la DT2 y otras 
patologías.

Conclusiones

La revolución genómica ha permitido profundizar en 
el conocimiento sobre la etiopatogénesis de diversas 
enfermedades, incluida la DT2. También ha subra-
yado la necesidad de investigar las distintas poblacio-
nes humanas, ya que existen factores genéticos 
específicos de cada población que influyen en el 
desarrollo de esta y otras patologías. Aunque estos 
estudios aún son limitados en población mexicana, la 
generación de biobancos de datos clínicos y genómi-
cos será fundamental para acelerar la traslación de 
la medicina genómica a la clínica, para el diagnóstico 
certero, la prevención y el tratamiento de distintas 
enfermedades en México.
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Resumen

La prevalencia de enfermedades metabólicas en mexicanos se ha incrementado en las últimas décadas, lo que incide en una 
mayor carga al sistema sanitario. El estudio de la genética de enfermedades metabólicas es un proceso complejo, ya que 
estas son el resultado de una interacción entre factores ambientales y genéticos. Aun cuando la mayoría de los estudios de 
asociación de genoma completo para este tipo de enfermedades se ha enfocado en poblaciones distintas a la mexicana, se 
han descubierto variantes genéticas casi exclusivas de poblaciones con alta ancestría nativa americana o se han podido 
replicar las observadas inicialmente en otras poblaciones sin ancestría amerindia. Por lo anterior, el objetivo en esta revisión 
es presentar un panorama de la genética del mexicano y su relación con algunas de las enfermedades metabólicas más 
frecuentes en esta población, como la diabetes tipo 2, diabetes gestacional, neuropatía diabética, obesidad y dislipidemias.

PALABRAS CLAVE: Diabetes. Diabetes gestacional. Dislipidemia. Neuropatía diabética. Obesidad.

The genetics of the most prevalent metabolic diseases in Mexicans

Abstract

The prevalence of metabolic diseases in Mexicans has grown in recent decades, which increases the burden on the health 
system. The study of the genetics of metabolic diseases is a complex process resulting from an interaction between environ-
mental and genetic factors. Although most genome-wide association studies for these diseases have focused on populations 
other than the Mexican population, genetic variants almost exclusive to populations with high Native American ancestry have 
been discovered, or those initially identified in different populations without Amerindian ancestry have been replicated. There-
fore, the objective of this review is to present an overview of the genetics of Mexicans and their relationship with some of the 
most frequent metabolic diseases in this population, such as type 2 diabetes, gestational diabetes, diabetic neuropathy, obe-
sity, and dyslipidemias.

KEYWORDS: Diabetes. Diabetic neuropathy. Dyslipidemia. Gestational diabetes. Obesity.
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La genética de las enfermedades 
metabólicas más prevalentes en 
mexicanos

La población mexicana abarca un continuo de 
ancestrías parentales europeas, africanas y nativas 
americanas, y está expuesta a contextos ambientales 
y socioeconómicos diversos. Su arquitectura gené-
tica, junto con el entorno, han moldeado la alta pre-
valencia de enfermedades metabólicas, lo que 
dificulta su estudio. Como se resume en las secciones 
siguientes, a pesar de los pequeños tamaños de 
muestra, se han identificado con éxito nuevas regio-
nes genéticas y los mecanismos funcionales inheren-
tes a esta población. Al mismo tiempo, se espera que 
sirvan como incentivo para mejorar la representación 
de datos genómicos diversos que capturen la riqueza 
y variedad de la diversidad genética y cultural de las 
poblaciones mexicanas, allanando el camino para 
mitigar las desigualdades en salud.

Bases genéticas de la diabetes tipo 2

La diabetes tipo 2 (DT2) es una entidad clínica y 
genéticamente heterogénea en la que participan dis-
tintos mecanismos fisiopatológicos que incluyen el 
defecto en la síntesis y secreción de insulina y la 
resistencia de los tejidos periféricos a la acción de 
esta hormona. Como resultado, los pacientes desa-
rrollan distintos tipos de complicaciones micro y 
macrovasculares.1 Si bien están descritas formas 
monogénicas con herencia mendeliana y disfunción 
de las células β pancreáticas debido a mutaciones 
particulares en genes como GCK, HNF1A y HNF4A, 
la mayoría de los pacientes con DT2 (aproximada-
mente 98 %) presenta la enfermedad como resultado 
de la combinación de múltiples genes que, en con-
junto con distintos factores ambientales (por ejemplo, 
formas poligénicas), promueven el desarrollo de la 
enfermedad.2

La población mexicana actual representa una mez-
cla de distintas ancestrías, con contribuciones simila-
res y cercanas a 50  % en promedio, de ancestría 
europea y nativa americana.3 Poblaciones latinoame-
ricanas, y particularmente los mexicanos, presentan 
una mayor susceptibilidad al desarrollo de DT2, en 
comparación con poblaciones europeas o asiáticas, 
así como una edad de presentación más temprana.4,5 
La mayoría de los estudios de asociación de genoma 
completo (GWAS) para DT2 se ha llevado a cabo en 

poblaciones europeas. Como resultado de distintos 
metaanálisis, se han descrito más de 1200 regiones 
genéticas de riesgo, lo cual ha permitido comparacio-
nes entre poblaciones de ancestrías diversas.6,7

En población latina, y particularmente en población 
mexicana, se han identificado variantes de riesgo pre-
viamente descritas en europeos (TCF7L2 y KCNQ1), 
variantes genéticas particulares, incluyendo un haplo-
tipo del gen SLC16A11, la variante p.E508K en el gen 
HNF1A,8,9 y las variantes de los genes ORC5/LHFLP3 
(rs2891691) y HDAC2 (rs106378028), figura 1.9,10 Estas 
variantes presentan mayor frecuencia en mestizos 
mexicanos y contribuyen importantemente al riesgo de 
esta entidad en los mexicanos. Uno de los ejemplos 
más representativos es el haplotipo de cinco polimor-
fismos de un solo nucleótido (SNP) en el gen SLC16A11, 
compuesto por cuatro variantes de cambio de sentido 
(V113I, D127G, G340S y P443T) y un cambio sinónimo 
(L187L). A este haplotipo se le atribuye 27 % del riesgo 
de DT2 en México, una frecuencia de 28 % en la pobla-
ción general y una frecuencia mayor (48 %) en indivi-
duos con alta ancestría nativa americana (≥ 95 %). En 
contraste, su frecuencia es menor en población asiá-
tica y europea (< 12 % y < 2 %, respectivamente); en 
tanto, en poblaciones de África, este haplotipo es 
inexistente. SLC16A11 codifica para el transportador de 
solutos MCT11 y su disfunción se ha relacionado con 
un mecanismo de lipotoxicidad hepática.11 La proteína 
codificada por SLC16A11, denominada MCT11, com-
parte características con los transportadores trans-
membranales tipo 1, capaces de transportar ligandos 
pequeños como piruvato y lactato bidireccionalmente, 
a través de un mecanismo acoplado al simporte de 
protones (Figura  2).12 Sin embargo, la información 
sobre la función de MCT11 es limitada, desconocién-
dose a la fecha sus principales ligandos.13

Hasta ahora, los análisis GWAS para DT2 en pobla-
ciones de distintas ancestrías han incluido al menos 
dos millones de individuos, lo que ha permitido la 
construcción de puntuaciones de riesgo poligénico, 
que suman el efecto ponderado de las distintas 
variantes genéticas. La estratificación de individuos 
de acuerdo a los percentiles más altos de puntuacio-
nes de riesgo poligénico para DT2 ha permitido iden-
tificar variantes genéticas de baja frecuencia con 
efectos mayores, acercando con ello la posibilidad de 
una estimación de riesgo individual con aplicaciones 
clínicas relevantes.14 Sin embargo, todavía es nece-
sario generar puntuaciones de riesgo poligénico para 
complicaciones como la nefropatía, la retinopatía y la 
enfermedad cardiovascular transferibles a población 
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Figura 1. Gráfico de Manhattan de los resultados del metaanálisis de GWAS para DT2,6 niveles de colesterol-HDL y triacilgliceroles (TG)47 en 
población latina/latinoamericana. Cada punto representa una variante genética y su altura indica el nivel de significación estadística de su aso-
ciación con los rasgos, expresado como –log10(P) en el eje vertical superior. El círculo interno destaca los loci asociados al riesgo de DT2, el de 
en medio muestra los loci asociados a los niveles de colesterol-HDL y el externo representa los loci relacionados con los niveles de TG. La cinta 
de colores ilustra la densidad de variantes significativamente asociadas (p < 5 × 10−8) a alguno de los rasgos a lo largo del genoma. La escala 
de colores es continua, de blanco (sin variantes asociadas) a rojo (máximo número de variantes asociadas).

mexicana, que permitan identificar individuos procli-
ves a manifestar distintas complicaciones. En con-
junto, estos hallazgos sustentan la importancia de 
identificar variantes genéticas particulares de pobla-
ciones diversas, que contribuyan al entendimiento de 
los mecanismos bioquímicos y celulares implicados 
en la etiología de la DT2.

Bases genéticas de la diabetes gestacional

La diabetes gestacional (DG) es una intolerancia a 
los carbohidratos que se diagnostica por primera vez 
durante el embarazo.15 La DG puede desaparecer 
horas después del parto; sin embargo, entre 17 y 63 % 
desarrollará DT2 en un período de cinco a 16 años 
posterior al embarazo. La recurrencia de DG es de 35 
a 80 % y está influida por el índice de masa corporal 

(IMC), la paridad, las características del embarazo 
afectado y el intervalo entre los embarazos.16 La pre-
valencia de DG en mujeres de ancestría asiática es de 
5 a 10 %, en mexicoamericanas de 5 a 7 %, en euro-
peas de 2 a 4 % y en mexicanas de 13 %.17 La propor-
ción de casos de DG atribuible al sobrepeso y la 
obesidad es de 41.1  % en la población general, de 
39.1 % en población latina y de 52.8 % entre indígenas 
americanos.18

Si bien se han reportado algunos GWAS de DG, la 
mayor proporción de mujeres incluidas proviene de 
ancestría europea.19,20 Por ejemplo, el GWAS más 
grande para DG incluye a 12332 casos de mujeres 
gestantes y 131109 mujeres gestantes de control, 
todas finlandesas.20 Los estudios demuestran que la 
DG y la DT2 tienen una correlación genética alta, ya 
que comparten factores genéticos de riesgo.  
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Sin embargo, también existen regiones genéticas que 
influyen en mecanismos específicos del embarazo. 
Estos loci tienen tamaños de efectos más grandes 
sobre la DG que sobre la DT2, lo que sugiere que 
desempeñan un papel específico en la fisiopatología 
de la DG. Como es de esperarse, la DG tiene también 
una correlación genética alta con el componente 
genético que determina los niveles de glucosa en 
ayuno, la resistencia a la insulina y los niveles de 
hemoglobina glicada. Entre los genes que incluyen 
variantes genéticas con efecto predominante en DG 

destacan GCKR, G6PC2, PCSK1, ESR1, MTNR1B, 
NEDD1, CMIP y MAP3K15.

Aunque en población mexicana no se ha reportado 
ningún GWAS para DG, se ha evaluado la participa-
ción de variantes de riesgo conocidas para rasgos del 
embarazo, y se ha podido replicar la asociación de 
variantes genéticas en los genes TCF7L2 y KCNQ1 
con el riesgo a DG.21 La participación de TCF7L2 y 
KCNQ1 en el desarrollo a DT2 ha sido ampliamente 
documentada en múltiples poblaciones;6,9,10 sin 
embargo, es interesante que un haplotipo en el gen 
SLC16A11, identificado como uno de los factores de 

Figura 2. Haplotipo de cinco polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) del gen SLC16A11 asociado a un mayor riesgo de desarrollar diabetes 
tipo 2. A: representación gráfica del gen SLC16A11 junto con los haplotipos de referencia (en azul) y de riesgo (en rojo). Se indican las posicio-
nes donde ocurren los cambios de nucleótidos (recuadros rojos), los cuales generan cambio de sentido o un cambio sinónimo (recuadro amari-
llo). B: esquema de la función del transportador SLC16A11 (MCT11) en la célula. El transportador SLC16A11 se expresa predominantemente 
en el retículo endoplásmico y en menor proporción en la membrana plasmática, donde interactúa con la proteína chaperona BSG. MCT11 media 
en el transporte bidireccional de piruvato, acoplado al movimiento de protones (simporte). Este mecanismo contribuye al equilibrio redox celular 
al permitir el reciclaje de NADH, ya que el piruvato intracelular puede ser convertido en lactato por la enzima LDH, que oxida NADH durante 
este proceso. C: esquema de la función del MCT11 en presencia del haplotipo cinco polimorfismos de SNP en la célula. El haplotipo reduce los 
niveles de expresión del transportador MCT11 y altera su interacción con la proteína chaperona BSG. Lo anterior da lugar a una menor cantidad 
de proteína en la membrana plasmática, lo que disminuye la tasa de transporte de piruvato. Como consecuencia, la conversión de piruvato a 
lactato, normalmente utilizada como una vía para reciclar NADH, se ve limitada. En su lugar, las células recurren a la síntesis de ácidos grasos 
altamente insaturados a partir de ácidos grasos poliinsaturados, mediante la acción de las enzimas D5D y D6D, que regeneran NAD+ al oxidar 
NADH. Este cambio metabólico está asociado a alteraciones en el metabolismo de lípidos, lo que incrementa los niveles de triacilgliceroles 
(TAG), diacilgliceroles (DAG) y acilcarnitinas.

a

B C
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riesgo más importantes para DT2 en población mexi-
cana no participa en el riesgo a DG.9,21 También en 
población mexicana, otras variantes cercanas a los 
genes ARAP1 (rs1552224) y MTNR1B (rs1387153) se 
asocian a niveles altos de glucosa a los 60 minutos 
de una carga oral de 100 g de glucosa y con dismi-
nución en la secreción de insulina en ayuno durante 
la segunda mitad del embarazo, respectivamente.21 
Es interesante que la variante rs1387153 en MTNR1B 
está en desequilibrio de ligamiento con rs10830963, 
variante que lidera la asociación de MTNR1B con DG. 
De hecho, MTNR1B es el gen mayormente a asociado 
a DG en múltiples ancestrías.19,20

Más recientemente se han comenzado a estudiar 
los mecanismos de acción de las variantes cuyo efecto 
es específico sobre DG. Por ejemplo, a través de ana-
lizar diversos tipos celulares murinos y de humanos, 
se identificó que dicha variación genética también se 
asocia a cambios en la expresión de genes en el hipo-
tálamo, específicamente con las neuronas GABAérgicas 
(GABA2), las neuronas glutaminérgicas (GLU7) y las 
neuronas en el núcleo arcuato del hipotálamo ventro-
medial.20 El hipotálamo está involucrado en la regula-
ción central de la homeostasis de la glucosa, además 
tiene influencia en la sensibilidad y secreción de la 
insulina, lo que sugiere que algunas variantes genéti-
cas asociadas a la DG participan en la adaptación a 
las demandas metabólicas del embarazo.

Bases genéticas de la neuropatía diabética

La neuropatía diabética (ND) es un padecimiento 
común en la población general, aun cuando afecta a 
una subpoblación humana que vive con diabetes. Se 
estima que más de 50 % de los pacientes con diabe-
tes tendrá en algún momento de sus vidas alguna de 
las formas clínicas de ND, ya sea somática o autonó-
mica.22-24 Sin embargo, esta frecuencia será variable 
en relación con el éxito en el control glucémico y de 
otros trastornos metabólicos que también afectan al 
nervio periférico, como la hipertrigliceridemia, hiperu-
ricemia, obesidad y la huella lipidómica (como una 
característica de un metaboloma afectado).24-27 Otros 
factores individuales también pueden modificar el 
riesgo y presentación de la ND, como la edad, dura-
ción de la diabetes, talla, tabaquismo, enfermedad 
renal crónica, concentración de algunas vitaminas, 
consumo excesivo de alcohol, entre otros.22,23,28

La ND tiene varias formas de presentación clínica: 
ND somática (polineuropatía diabética sensitivo-mo-
tora, mononeuropatía, mononeuropatía múltiple y 

radiculoplexopatías) y ND autonómica (neuropatía 
autonómica cardíaca, vejiga neurogénica, gastropare-
sia diabética, trastornos pupilares, disfunción eréctil 
y de la función sudomotora).22,24 El síndrome más 
identificado es el de polineuropatía distal simétrica de 
predominio sensitivo, en un patrón clínico depen-
diente de la longitud del nervio (los nervios más lar-
gos, de las extremidades inferiores, se afectan 
primero que los de las superiores).22

Las alteraciones metabólicas que conducen a la ND 
en el microambiente celular ocurren como conse-
cuencia de la disponibilidad excesiva de glucosa en 
el interior del nervio periférico y las células de 
Schwann,24 debido a que estos no requieren insulina 
para la captación de glucosa, pues no expresan 
GLUT4 en la superficie celular.22-24 Sin embargo, la 
ND tiene influencia genética y un fuerte condiciona-
miento metabólico, es decir, es un trastorno multifac-
torial genético-ambiental. Respecto a los polimorfismos 
en los genes ACE, GPx-1 y MTHFR, se dispone de 
información más robusta (es decir, tamaño de mues-
tra) y reproducible respecto a su influencia en el desa-
rrollo de la ND. Los alelos de riesgo más importantes 
son ACE I>D, MTHFR 1298A/C, GPx‐1 rs1050450 y 
CAT-262C/T.29,30 Más recientemente, se ha concluido 
que otros polimorfismos previamente implicados no 
parecen tener una relación causal consistente 
(MTHFR C677T, GSTM1, GSTT1 e IL‐10 ‐1082G/A).30 

Estos estudios derivan de población mundial con 
poca representatividad hispanoamericana.

Es posible que los alelos de riesgo para ND se dis-
tribuyan de forma diferente en los distintos grupos 
bioétnicos o que la importancia relativa (causalidad) 
sea distinta en las poblaciones con ancestrías especí-
ficas, por lo que es deseable disponer de información 
poblacional representativa. Más aún, considerando la 
función de los productos génicos de los alelos de riesgo 
identificados, también es posible que alteraciones epi-
genéticas, la interacción con el metaboloma específico 
y otros factores ambientales determinen la importancia 
relativa de los mismos. Se carece de GWAS en pobla-
ción mexicana sobre alelos de riesgo para ND; sin 
embargo, el polimorfismo VEGF+936 C/T (rs3025039) 
ha sido identificado como un candidato.31

Bases genéticas de la obesidad

La obesidad se define como acumulación de exceso 
de grasa corporal; sin embargo, el IMC se emplea 
para la clasificación de obesidad, a pesar de no ser 
el mejor parámetro, ya que no distingue la masa grasa 
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de la masa libre de grasa.32 Genéticamente, la obe-
sidad puede ser dividida en dos categorías, monogé-
nica y poligénica. La obesidad poligénica es la más 
común y sigue un patrón de herencia similar al de 
otras enfermedades complejas, siendo el resultado de 
cientos de variantes genéticas. Por otra parte, la obe-
sidad monogénica se hereda de forma mendeliana, 
se presenta a edades tempranas y es más grave. Sin 
embargo, el descubrimiento de nuevos genes y 
variantes genéticas ha mostrado que ambas enferme-
dades comparten un componente tanto genético 
como biológico, específicamente en vías neuronales 
y del sistema nervioso central que controlan aspectos 
hedónicos del consumo alimentario.33,34

Actualmente, más de 1000 loci han sido asociados 
a obesidad; sin embargo, estas asociaciones explican 
una pequeña variabilidad en el IMC de las poblacio-
nes estudiadas.35 Mediante el estudio de genes can-
didato fue posible descubrir variantes genéticas 
asociadas a obesidad en los genes CNR1, MC4R, 
ADRB3, BDNF, PCSK1 y PPARG. Posteriormente, 
con el advenimiento de los GWAS, se descubrieron 
variantes genéticas comunes asociadas a IMC y a 
otros marcadores como porcentaje de masa grasa, 
masa libre de grasa y niveles séricos de leptina.33,36 
El primer GWAS para IMC reportó al locus de FTO 
como la señal de asociación más importante.37

Aun cuando los GWAS de obesidad en su mayoría 
han sido llevados a cabo en poblaciones de ancestría 
europea, los loci descubiertos han mostrado tener 
una aceptable transferibilidad entre diferentes 
ancestrías, es decir, la capacidad de extender los 
resultados de un estudio a otras poblaciones o con-
textos, a pesar de que el tamaño de los efectos y las 
frecuencias alélicas varían entre las poblaciones. Sin 
embargo, estudiar poblaciones minoritarias ofrece la 
posibilidad de descubrir variantes genéticas que 
están ausentes o son poco frecuentes en poblaciones 
europeas.33,36,38 Entre los estudios de multiancestría 
que han incluido latinos/hispanos, se han identificado 
variantes genéticas asociadas a obesidad en los 
genes ZBTB7B, ACHE, RAPGEF3, RAB21, ZFHX3, 
ENTPD6, ZFR2, ZNF169 y GIPR; y a obesidad grave 
en los genes KSR2, MC4R, POMC y LEPR.33,39 En 
niños y adolescentes mexicanos se han encontrado 
SNP asociados a obesidad en los genes CERS3, 
CYP2E1, ANKS1B, ARNTL2, KCNS3, LMNB1, 
SRGAP3 y TRPC7.40

La ancestría desempeña un papel relevante en la 
variabilidad del IMC; por ejemplo, la ancestría nativa 
americana correlaciona con un mayor IMC en latinos, 

comparada con la ancestría europea.38 Aunque tam-
bién se ha identificado un efecto de nacionalidad, en 
el que componentes principales de ancestría de indi-
viduos de México y Centroamérica y Sudamérica se 
sobreponen, pero difieren respecto al promedio del 
IMC, lo cual podría implicar que existen diferencias 
ambientales y culturales en estos subgrupos.34

Bases genéticas de las dislipidemias

Las dislipidemias son un grupo heterogéneo de 
enfermedades, caracterizadas por niveles anormales 
de lípidos y lipoproteínas en plasma,41 las cuales pue-
den estar determinadas genéticamente (primarias o 
dislipidemias familiares) o ser secundarias a otras 
patologías (como la diabetes mellitus y la obesidad) 
o el estilo de vida.42 La hiperlipidemia es un factor de 
riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiovas-
culares, consideradas como la principal causa de 
muerte en México.43 De acuerdo a la Encuesta 
Nacional de Salud y Nutrición (ENSANUT) 2012, las 
dislipidemias más prevalentes en adultos mexicanos 
son la hipoalfalipoproteinemia (bajas concentraciones 
de colesterol-HDL) y altas concentraciones de coles-
terol-LDL, seguidas por hipertrigliceridemia.44 Los 
niveles de lípidos constituye un rasgo complejo que 
tiene un alto componente heredable, además que 
tienen influencia de factores ambientales (el tipo de 
dieta o vivir en zonas urbanas desempeñan un papel 
fundamental en su desarrollo).3,45 Los mexicanos mes-
tizos tienen una mayor susceptibilidad a presentar 
ciertos fenotipos metabólicos, incluyendo dislipide-
mias.46 Hasta el momento, los estudios que involucran 
rasgos genéticos se han enfocado principalmente a 
poblaciones europeas.45

Mediante GWAS de diferentes poblaciones se ha 
podido identificar un gran número de variantes aso-
ciadas a niveles anormales de colesterol total, coles-
terol-LDL, colesterol-HDL y triacilgliceroles, tanto en 
el ámbito global41 como en población latina 
(Figura 1).41,47 Aunque los estudios de GWAS en mexi-
canos son escasos, uno de los más representativos 
es el Biobanco Mexicano, en el cual se estudió la 
relación entre variantes genéticas con distintos ras-
gos metabólicos en adultos de los 32 estados del 
país. Mediante mapeo fino de las señales indepen-
dientes y más significativas del resultado del GWAS, 
se reveló que las variantes genéticas asociadas a 
colesterol-HDL se encuentran codificadas en o cerca 
de los genes ABCA1, BUD13, SIK3, NUP93, HERPUD1 
y CETP; las asociadas a colesterol-LDL están 
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codificadas en los genes CELSR2, BUD13 y APOE; y 
a niveles de triacilgliceroles, las variantes genéticas 
en BUD13, APOC3 y APOE.3 En el Biobanco Mexicano 
se replicaron los loci asociados a concentraciones de 
lípidos que previamente habían sido reportados en 
poblaciones europeas e hispanas.

Hipoalfalipoproteinemia

La hipoalfalipoproteinemia es un rasgo metabólico de 
especial importancia en mexicanos, no solo debido a su 
alta prevalencia, sino también porque es un factor de 
riesgo para el desarrollo de otras enfermedades meta-
bólicas como la DT2.48 La variante no sinónima R230C 
(rs9282541) del gen ABCA1 está asociada a disminución 
de niveles de colesterol-HDL y del flujo de salida de 
colesterol celular, y es casi exclusiva de individuos con 
ancestría nativa americana.49 El alelo C230 es común en 
mayas, purépechas y nahuas, entre otros.49

Hipercolesterolemia

La hipercolesterolemia familiar es la enfermedad 
autosómica dominante más común en el mundo,50 así 
como la condición genética que más frecuentemente 
predispone a individuos a presentar enfermedad car-
diovascular prematura.51 La hipercolesterolemia fami-
liar se caracteriza por causar niveles entre 
moderadamente altos a muy altos de colesterol-LDL. 
Esta patología puede presentarse con genotipo homo-
cigoto (o heterocigoto compuesto) o heterocigoto. La 
hipercolesterolemia familiar homocigota es una enti-
dad rara, con una frecuencia de uno en un millón de 
individuos y típicamente se presenta con concentra-
ciones de colesterol-LDL mayores de 500 mg/dL; en 
tanto, la hipercolesterolemia familiar heterocigota 
afecta a uno en 250 a 500 individuos, los cuales sue-
len presentar niveles de colesterol-LDL entre 190 y 
500 mg/dL.41 La hipercolesterolemia familiar es cau-
sada por variantes en los genes LDLR, APOB y 
PCSK9, sin embargo, la elevación de la o las lipopro-
teínas puede explicar aproximadamente 25  % de 
diagnósticos clínicos de hipercolesterolemia familiar.50 
Se han descrito más de 2000 variantes en el gen 
LDLR, y aproximadamente 1000 son probablemente 
patogénicas.41,51 También se han descrito variantes 
codificadas en los genes LDLRAP1, APOE, STAP1, 
ABCG5, ABCG8 y LIPA.51 Tanto en el ámbito global 
como en México, las mutaciones en el gen LDLR son 
las comúnmente identificables.52 Si bien, la mayoría 
de las mutaciones que se han reportado en 

mexicanos han sido previamente reportadas en otras 
poblaciones, existen algunas que se han identificado 
por primera vez en mexicanos, como c.695−1G>T(s-
pl ic ing),  c.1034_1035insA  (p.Leu348AlafsX12), 
c .1586G>A(p.Gly529Asp),   c .2264_ 2273del(p.
Ala755GlyfsX7), c.1078 G>C(p.Asp360His) y c.1215C.
G(p.Asn405Lys), codificadas en el gen LDLR.53,54 Las 
tres mutaciones en el gen LDLR que han sido repor-
tadas en mexicanos son c.682G>A(p.Glu228Lys), 
c.1055G>A(p.Cys352Tyr) y c.1090T>C(p.Cys364Arg), 
denominadas FH-Mexico, FH-Mexico2 y FH-Mexico3, 
respectivamente.52,55 En mexicanos también se ha 
descrito una nueva variante (aparentemente benigna) 
en el gen PCSK9: c.1850C>A(p.Ala617Asp).52 Estudios 
recientes sugieren que la hipercolesterolemia familiar 
es una entidad muy compleja y común, ya que un 
considerable número de pacientes podrían presentar 
una susceptibilidad poligénica y no una causa mono-
génica, como previamente se creía.41

Hipertrigliceridemia

La hipertrigliceridemia, al igual que otras dislipide-
mias, es una enfermedad metabólica muy compleja, 
en la cual el componente genético y el no genético 
tienen un papel determinante en su desarrollo. Tanto 
variantes genéticas comunes como raras que se 
encuentran en los loci pueden expresarse en un 
amplio rango de valores séricos de triacilgliceroles, 
desde normotrigliceridemia hasta casos graves de 
hipertrigliceridemia. Se han reportado variantes gené-
ticas asociadas a hipertrigliceridemia en los genes 
LPL, APOA5, APOC2, GPIHBP1 y LMF1.56 Mediante 
resultados de GWAS para hipertrigliceridemia en 
población mexicana, se logró identificar un locus cer-
cano a la proteína Niemann-Pick tipo C1, así como 
replicar la asociación a loci previamente identificados 
en europeos (APOA5, GCKR y LPL).57 Con estudios 
de casos y controles en mexicanos, se han identifi-
cado variantes en los genes MARC1 (rs2642438), 
BCO1 (rs6564851) y el cluster APOA1/C3/A4/A5 
(rs964184), este último más común en mexicanos 
(27 %) que en caucásicos (12 %).58,59
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Consideraciones éticas

Protección de personas y animales. Los autores 
declaran que para esta investigación no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad, consentimiento informado y 
aprobación ética. El estudio no involucra datos per-
sonales de pacientes ni requiere aprobación ética. No 
se aplican las guías SAGER.

Declaración sobre el uso de inteligencia artifi-
cial. Los autores declaran que no utilizaron ningún 
tipo de inteligencia artificial generativa para la redac-
ción de este manuscrito.
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Genómica nutricional en población mexicana. Un enfoque para 
prevenir el desarrollo de enfermedades metabólicas asociadas 
a la obesidad
Augusto Aguilar-Salazar,1,2  Génesis K. González-Quijano,1,3  M. Elizabeth Tejero1   
y Guadalupe León-Reyes1*
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Resumen

La obesidad se caracteriza por un exceso de grasa corporal, disfunción metabólica y un riesgo incrementado de desarrollar 
otras enfermedades crónicas. El objetivo de esta revisión es describir los principales mecanismos moleculares implicados en 
las enfermedades metabólicas asociadas a la obesidad y destacar los estudios más recientes sobre genómica nutricional en 
población mexicana. Los hallazgos muestran que en México se han realizado múltiples investigaciones observacionales y 
experimentales sobre la interacción gen-dieta y su efecto sobre la salud humana. Los cambios en el patrón de alimentación 
hacia dietas obesogénicas y la presencia de ciertas variantes genéticas pueden predisponer a desarrollar obesidad y otras 
alteraciones. Estas variantes genéticas pueden tener un impacto diferencial en cada etnia; algunas han sido identificadas en 
poblaciones caucásicas y posteriormente se han analizado en población mexicana (por ejemplo, CAPN10, apolipoproteínas 
y PPAR). Por el contrario, hay variantes genéticas más frecuentes (casi exclusivas) de la población mexicana, y que se han 
asociado consistentemente con alteraciones metabólicas. Por ejemplo, la variante rs9282541-ABCA1 asociada a menores 
concentraciones de colesterol de lipoproteína de alta densidad (c-HDL). Estos hallazgos destacan la importancia de estudiar 
estas variantes genéticas en distintas poblaciones, para establecer mejores estrategias de prevención, pronóstico y trata-
miento de las enfermedades metabólicas.

PALABRAS CLAVE: Dislipidemias. Enfermedades metabólicas. Genómica nutricional. Obesidad. Población mexicana.

Nutritional genomics in the Mexican population. An approach to prevent the 
development of obesity-associated metabolic diseases

Abstract

Obesity is characterized by excess body fat, metabolic dysfunction, and an increased risk of developing other chronic dis-
eases. This review aims to describe the main molecular mechanisms involved in metabolic diseases associated with obesity 
and to highlight the most recent studies on Nutritional Genomics in the Mexican population. The findings show that in Mexico, 
multiple observational and experimental investigations have been carried out on the gene-nutrient interaction, and its effect on 
human health. Changes in the eating pattern towards obesogenic diets and the presence of certain genetic variants can pre-
dispose to developing obesity and other disorders. These genetic variants could have a differential impact on each ethnicity; 
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Introducción

Las enfermedades metabólicas abarcan un amplio 
grupo de alteraciones en la salud, las cuales incluyen 
a las enfermedades cardiovasculares (ECV), enferme-
dades respiratorias crónicas, dislipidemias, diabetes 
tipo 2 (DT2) y síndrome metabólico, entre otras.1 Este 
grupo de condiciones metabólicas son alteraciones 
complejas, que resultan de la combinación de facto-
res genéticos, fisiológicos, ambientales y sociales, 
por lo que erradicarlas o disminuir su prevalencia ha 
sido un enorme reto para la ciencia y para el Sistema 
Nacional de Salud.2 El objetivo de esta revisión es 
describir los mecanismos moleculares implicados en 
las enfermedades metabólicas asociadas a la obesi-
dad y destacar los hallazgos más recientes sobre la 
genómica nutricional enfocada en las enfermedades 
metabólicas en la población mexicana.

Panorama actual de las enfermedades 
metabólicas asociadas a la obesidad

Desafortunadamente, en las últimas décadas, la 
prevalencia de las enfermedades metabólicas se han 
incrementado, posicionándose como una de las prin-
cipales causas de morbilidad y mortalidad en el 
mundo.3 De acuerdo con los resultados de las encues-
tas nacionales de salud y nutrición (ENSANUT) de 
2006 y 2018,4 se observó incremento en las prevalen-
cias de DT2 (de 7 a 10.3 %), hipertensión arterial (de 
15.1 a 18.4 %), dislipidemias (de 26.5 a 30.4 %) y de 
sobrepeso/obesidad (de 36.9 a 36.9 %).5 A pesar de 
los múltiples esfuerzos en el Sistema Nacional de 
Salud, recientemente ENSANUT 20222-5 reportó cifras 
alarmantes sobre el incremento de estas alteraciones: 
18.3 % de DT2, 47 % de hipertensión arterial, 38 % 
de sobrepeso (41 % en hombres y 35 % en mujeres) 
y 36  % de obesidad (41  % en mujeres y 32  % en 
hombres).4-6

Sin duda, el estilo de vida no saludable como el 
consumo excesivo de alimentos hipercalóricos y la 

inactividad física tienen un papel significativo en la 
expresión y exacerbación de las enfermedades meta-
bólicas; sin embargo, múltiples investigaciones han 
demostrado que estas enfermedades se desarrollan 
en individuos genéticamente susceptibles, por lo que 
entender la fisiopatología de estas alteraciones resulta 
complejo por las múltiples interacciones gen-gen y 
gen-ambiente.7 En este sentido, es importante consi-
derar que la población mexicana es genéticamente 
heterogénea; es decir, la gran mayoría de la población 
es mestiza, compuesta por un componente amerindio 
(56 %), caucásico (41 %) y africano (3 %), por lo que 
su arquitectura genética muestra ciertas particulari-
dades en comparación con otras poblaciones alrede-
dor del mundo.8

Entre las variantes genéticas asociadas a las enfer-
medades metabólicas y de alta frecuencia en pobla-
ción mexicana podemos señalar a las presentes en 
los genes Solute Carrier Family 16 Member 11 
(SLC16A11, rs13342232), Peroxisome Proliferator 
Activated Receptor Gamma (PPARG, rs1801282), 
Adiponectin (ADIPOQ, rs2241766), Transcription 
Factor 7 Like 2 (TCF7L2, rs11196175), las cuales con-
fieren un mayor riesgo de desarrollar resistencia a la 
insulina y DT2.9 La variante funcional ATP Binding 
Cassette Subfamily A Member 1 (ABCA1, rs9282541) 
y los genes Apolipoprotein B (APOB, rs17240441), 
Low Density Lipoprotein Receptor (LDLR, rs688) se 
han asociado consistentemente con niveles bajos de 
colesterol-HDL.10 Los genes Brain Derived Neurotrophic 
Factor (BDNF, rs7934165), Cytochrome P450 Family 
2 Subfamily C Member 19 (CYP2C19), AKT Serine/
Threonine Kinase 1 (AKT1, rs1130214) se asocian a 
síndrome metabólico; y variantes genéticas en SIK3 
(SIK Family Kinase 3, rs139961185), LPL (Lipoprotein 
Lipase, rs372668179), APOA5 (Apolipoprotein A5, 
rs964184) y TIMD4 (T Cell Immunoglobulin And Mucin 
Domain Containing 4) se asocian a hipertrigliceride-
mia. Por su parte, FTO Alpha-Ketoglutarate Dependent 
Dioxygenase (FTO, rs9939609), Leptin (LEP, 
rs7799039), Leptin Receptor (LEPR, rs1137101) y 

some of them have been identified in Caucasian populations, and they have subsequently been analyzed in the Mexican 
population (e.g., CAPN10, apolipoproteins, and PPARs). On the contrary, there are genetic variants that are more frequent 
(almost exclusive) to the Mexican population, and that have been consistently associated with metabolic alterations. For ex-
ample, the rs9282541-ABCA1 variant associated with lower HDL-C concentrations. These findings highlight the importance of 
studying these genetic variants in different populations, to establish better strategies for the prevention, prognosis and treatment 
of metabolic diseases.

KEYWORDS: Dyslipidemias. Metabolic diseases. Nutritional genomics. Obesity. Mexican population.
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Melanocortin 4 Receptor (MC4R, es17782313) se aso-
cian a ingesta de alimentos, homeostasis energética, 
diferenciación de adipocitos, índice de masa corporal, 
obesidad y sobrepeso.11

Desafortunadamente, las enfermedades metabóli-
cas no son curables en la actualidad; sin embargo, 
son potencialmente tratables y prevenibles si se 
logran establecer estrategias científicas y sociales 
para promover un adecuado plan de prevención. En 
este sentido, la alimentación desempeña un papel 
importante en la salud, ya que los alimentos no solo 
representan un aporte energético para el cuerpo, sino 
también un aporte de moléculas que ayudan a regular 
la expresión de genes necesarios para mantener la 
salud y minimizar el riesgo de desarrollar enfermeda-
des metabólicas.

Hábitos dietarios y obesidad en la 
población mexicana

Actualmente, existe evidencia científica sobre la 
influencia que tiene la alimentación  en la salud 
humana y en la prevención de enfermedades meta-
bólicas. Se han descrito las propiedades de los dife-
rentes grupos de alimentos y su papel en el organismo, 
lo que ha ayudado a  establecer una serie de reco-
mendaciones en cuanto al consumo particular de ali-
mentos y nutrientes con el fin de planificar una dieta 
equilibrada y saludable. Sin embargo, el consumo 
habitual de alimentos recomendables no es común 
entre los diferentes grupos de la población mexi-
cana.12,13 De acuerdo con datos de ENSANUT 2018,4 
se reportó que más de 50 % de la población no con-
sume verduras diariamente y 20 % reportó no consu-
mir agua sola regularmente. En cuanto al consumo 
de alimentos no recomendables, 80 % de la población 
reportó consumir bebidas endulzadas y cerca de 
60 % de la población mayor de 20 años reportó con-
sumir botanas, dulces y postres de forma habitual.13 
Además, de acuerdo con ENSANUT Continua 2020-
2022,13 los alimentos no recomendables que se con-
sumen con mayor frecuencia son fuente de azúcares 
libres, grasas no saludables y sodio, los cuales se 
han relacionado con el incremento en el sobrepeso, 
la obesidad, la resistencia a la insulina, la diabetes, 
las dislipidemias y la hipertensión, entre otras enfer-
medades.1,4,13 Como consecuencia de estos hábitos 
dietarios, se ha observado un gran problema de salud 
tanto en la población mexicana como en el mundo: la 
obesidad.

La obesidad es una enfermedad crónica que se 
caracteriza por la acumulación excesiva de tejido adi-
poso y que puede incrementar el riesgo de desarrollar 
otras enfermedades metabólicas.14,15 Diversos estu-
dios han señalado que el sobrepeso y la obesidad 
incrementan la probabilidad de desarrollar enferme-
dades metabólicas, incluso, algunos tipos de neopla-
sias malignas. Por ejemplo, las personas con obesidad 
tienen 1.7 veces mayor riesgo de padecer DT2, 3.6 
veces mayor riesgo de desarrollar hipertensión arte-
rial y 2.3 veces mayor riesgo de alteraciones en el 
perfil de lípidos que individuos con un índice de masa 
corporal normal.12,16

El aporte genético para el desarrollo de sobrepeso/
obesidad resulta complejo de descifrar, ya que a la 
fecha se han señalado más de 250 genes y diversos 
polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) asociados 
a la obesidad humana. Entre los genes más estudia-
dos podemos señalar al gen FTO, que se ha asociado 
al riesgo de presentar aumento en el índice de masa 
corporal, la circunferencia de cintura y el peso corpo-
ral;17 sin embargo, también se ha demostrado que 
algunas variantes de este gen predisponen a desa-
rrollar DT2, hipertensión arterial y eventos cardiovas-
culares.18 En otras palabras, la susceptibilidad a la 
obesidad está determinada en gran parte por factores 
genéticos, pero generalmente es necesario un entorno 
obesogénico para su expresión fenotípica. Por lo 
tanto, la ciencia de la nutrición ha establecido el con-
cepto de interacción gen-nutriente, donde la expre-
sión génica es un factor clave que influye en el riesgo 
de desarrollar obesidad y las alteraciones metabóli-
cas relacionadas con la obesidad.19

Obesidad: un estado proinflamatorio y 
prooxidativo crónico

La obesidad se caracteriza por ser una condición 
de inflamación sistémica crónica de bajo grado, tam-
bién llamada “inflamación metabólica”. La importancia 
del estudio y caracterización de la obesidad radica en 
que se ha demostrado su asociación con la aparición 
de enfermedades crónicas como diabetes, hiperten-
sión, ECV, entre otras, que incrementan la morbilidad 
y mortalidad en la población en general.20 La impor-
tancia clínica de la adiposidad no radica únicamente 
en el almacenamiento de lípidos, sino que también es 
importante destacar el sitio donde se almacenan. En 
este sentido, se han señalado dos regiones: el tejido 
adiposo visceral y el tejido adiposo subcutáneo. Estos 
depósitos difieren en procesos que involucran 
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lipólisis/lipogénesis, expresión de receptores, secre-
ción de adipocinas, citocinas, enzimas, hormonas, 
proteínas y otros factores.20,21 En este sentido, es 
importante señalar que el tejido adiposo no es solo 
un reservorio de triglicéridos, sino también es un 
órgano endocrino metabólicamente activo responsa-
ble de regular el gasto energético y el apetito, junto 
con las funciones reproductivas, endocrinas, la infla-
mación y la inmunidad.22 Además, el tejido adiposo 
libera múltiples factores proinflamatorios y antiinfla-
matorios como leptina, adiponectina, resistina y vis-
fatina para mantener una homeostasis metabólica.23 
Sin embargo, el exceso en la ingesta energética pro-
voca un incremento en el tamaño de los adipocitos 
(hipertrofia) y una expansión del tejido adiposo (hiper-
plasia), lo que disminuye la tensión de oxígeno, indu-
ciendo un estado de hipoxia (sobreexpresión del 
factor inducible por hipoxia o HIF-1), condición que se 
ha relacionado con la inflamación, la infiltración de 
macrófagos y el incremento de especies reactivas de 
oxígeno.24,25

El tejido adiposo visceral de personas con obesidad 
se caracteriza por un incremento en los niveles de 
citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis 
tumoral alfa (TNF-α), la proteína C reactiva (PCR) y 
las interleucinas (IL-6, IL-18).26 El TNF-α es producido 
principalmente por macrófagos, pero también es una 
adipocina que activa la vía de señalización NF-kβ, la 
cual retroalimenta la respuesta inflamatoria.23 Se ha 
planteado la hipótesis de que la grasa visceral parti-
cipa en la inflamación sistémica debido a su acceso 
directo y secreción de ácidos grasos libres y citoqui-
nas inflamatorias en la circulación portal.23 El alto 
consumo de dietas ricas en grasas promueve la β-oxi-
dación mitocondrial de ácidos grasos libres, y el uso 
posterior de citocromo-c oxidasa que conduce a un 
exceso de flujo de electrones que incrementa la acu-
mulación de especies reactivas de oxígeno.27 El incre-
mento de estas y la peroxidación lipídica agota las 
vitaminas y enzimas antioxidantes, contribuyendo al 
proceso de respuesta inflamatoria, promoviendo la 
adipogénesis, la lipogénesis y la diferenciación de los 
adipocitos.27 Debido a que estos mecanismos se  
desencadenan desde etapas tempranas del sobre-
peso, se ha propuesto que la inflamación y el estrés 
oxidativo afectan de manera crónica la función de las 
células β de los islotes de Langerhans por diversas 
vías, por ejemplo:

−	 Mediante la reducción de la producción de 
insulina.

−	 Con la alteración de la capacidad de las vesícu-
las insulinogénicas para ingresar a la membrana 
plasmática.

−	 Al reducir la respuesta a la hiperglucemia.
También se ha demostrado que el estrés oxidativo 

y la inflamación crónica conducen a una expresión 
reducida de Glucose Transporter Type  4 (GLUT4) y, 
en última instancia, disminuyen la sensibilidad a la 
insulina al alterar la unión de las proteínas nucleares 
al elemento de respuesta a la insulina en el promotor 
del gen GLUT4.28

Genómica nutricional

Los avances científicos y tecnológicos en la secuen-
ciación del genoma completo han proporcionado una 
descripción muy amplia sobre las variaciones genéti-
cas en todo el genoma humano. Estas diferencias 
genéticas pueden presentarse a nivel de SNP, varian-
tes en el número de copias y combinaciones especí-
ficas de alelos (haplotipos).29 En este sentido, diversos 
grupos de investigación se han centrado en la identi-
ficación de genes candidatos seleccionados a priori, 
los cuales se asocian directamente a rasgos comple-
jos como la obesidad y otras enfermedades metabó-
licas.30 Sin embargo, tiempo después tomó relevancia 
la interacción entre polimorfismos genéticos y facto-
res ambientales (interacciones gen-ambiente), la cual 
implica que en combinación se pueden presentar 
efectos aditivos o multiplicativos sobre la salud 
humana. Esta interacción genera niveles aún más 
complejos de variabilidad, como los fenómenos epi-
genéticos, tales como la metilación del ADN, la ace-
tilación de histonas y algunos ARN no codificantes.31 
En este sentido, la nutrigenómica estudia el papel de 
los nutrientes y compuestos bioactivos de los alimen-
tos en la expresión génica, particularmente de los 
asociados a la susceptibilidad a desarrollar enferme-
dades metabólicas y sus complicaciones o, por el 
contrario, los nutrimentos que ejercen una acción 
positiva para la salud humana.32

La genómica nutricional se compone de dos con-
ceptos, la nutrigenética y la nutrigenómica. La nutri-
genética estudia los efectos de las variantes genéticas 
entre individuos en su forma de procesar los com-
puestos presentes en alimentos; es decir, el cuerpo 
responde a los diferentes nutrientes en función del 
perfil genético individual. Por su parte, la nutrigenó-
mica estudia la forma como los nutrientes contenidos 
en los alimentos que se consumen pueden afectar la 
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expresión genética. De tal forma, los objetivos de esta 
área de conocimiento consisten en los siguientes:33

−	 Entender de qué forma interaccionan los genes 
de las personas con los diferentes elementos 
nutricionales.

−	 Inducir cambios en el metabolismo celular y per-
files metabólicos para prevenir, aliviar y/o mejorar 
el pronóstico de diferentes enfermedades en las 
que el factor nutricional constituye un elemento 
importante en su etiopatología.

−	 Poder desarrollar recomendaciones dietéticas in-
dividualizadas de manera que se consiga incre-
mentar la eficiencia de los planes nutricionales.

Estudios epidemiológicos y preclínicos destacan la 
importancia de los componentes de la dieta, tanto 
macronutrientes como micronutrimentos, tales como 
los modificadores de los procesos fisiológicos. Es 
importante destacar que un alimento contiene una 
gran variedad de sustancias químicas bioactivas que 
pueden afectar la expresión de genes directa o indi-
rectamente. Los nutrimentos de los alimentos pueden 
tener un efecto a nivel celular a través de diferentes 
sitios de acción:

−	 Como ligandos para receptores de factores de 
transcripción.

−	 Al ser metabolizados por rutas metabólicas pri-
marias y secundarias y, en consecuencia, alterar 
concentraciones de sustratos e intermediarios.

−	 Al afectar positiva o negativamente las vías de 
señalización.

Los genes pueden influir en la absorción, metabo-
lismo y transporte de un componente bioactivo de un 
alimento y alterar la expresión génica, influyendo en 
el desarrollo de enfermedades metabólicas. Desde 
hace tiempo, se ha reconocido que los nutrimentos 
pueden modificar proteínas una vez formadas a través 
de una variedad de procesos, incluyendo modificacio-
nes postraduccionales.34

En cuanto a la interacción gen-nutriente, se ha estu-
diado el efecto de compuestos bioactivos, los cuales 
incluyen el galato de epigalocatequina del té verde, 
la teaflavina (té negro), el sulforafano (verduras cru-
cíferas), el resveratrol (uvas y vino tinto), la curcumina 
(cúrcuma), la genisteína (soja) y varios polifenoles de 
los frutos, entre otros.31 El resveratrol ha sido consis-
tentemente asociado a un amplio rango de efectos 
terapéuticos, incluyendo una función cardioprotec-
tora, antiesclerótica y antiinflamatoria; además, es 
capaz de regular a las sirtuinas, suprimiendo la vía 
de NF-kβ.35

Además del estudio de los compuestos bioactivos de 
manera individual, también se han estudiado las inte-
racciones de los diferentes tipos de dieta. Por ejemplo, 
el consumo de una dieta mediterránea y de ácidos 
grasos monoinsaturados a través del aceite de oliva 
reduce la expresión posprandial de genes que codifi-
can proteínas relacionadas con la inflamación, el estrés 
del retículo endoplásmico, la aterogénesis, el estrés 
oxidativo y el almacenamiento anormal de lípidos.36 Los 
patrones de alimentación y su interacción con variantes 
genéticas también han mostrado un efecto benéfico 
sobre la obesidad, la dislipidemia y los factores de 
riesgo cardiovascular.27,37,38

También se ha documentado que la deficiencia de 
ciertos nutrimentos se asocia al desarrollo de enfermeda-
des. Un ejemplo de ello son las dietas deficientes en 
colina y folato que se han asociado a desregulación de 
los genes implicados en el metabolismo de lípidos, lo que 
influye en la susceptibilidad y gravedad de la enfermedad 
de hígado graso no alcohólico.39 Mientras que la privación 
de selenio, vitamina B12 y vitamina A podría aumentar la 
susceptibilidad a las ECV, incrementando la expresión de 
genes proinflamatorios y lipogénicos.40,41 Asimismo, una 
dieta hipocalórica y prooxidante genera una regulación 
negativa de los genes de señalización de la insulina, 
demostrando así un papel en la patogénesis de DM2.40

Si bien la genómica nutricional no puede aplicarse 
rigurosamente en la prevención y el tratamiento de las 
enfermedades metabólicas de la población mundial en 
general, desde hace algunos años se han generado 
hallazgos importantes enfocados en la interacción 
gen-nutriente en diversas regiones de México. Como 
se puede observar en la tabla  1, en México se han 
realizado estudios observacionales42 y experimenta-
les43-57 de la interacción gen-dieta y su efecto sobre la 
salud. Estos estudios han analizado el posible efecto 
de una o más variantes genéticas sobre la respuesta 
al consumo de nutrimentos, alimentos específicos, 
dietas modificadas o suplementos alimenticios, y 
cómo esta interacción influye en fenotipos de interés 
clínico, como factores de riesgo para ECV e indicado-
res del metabolismo de los hidratos de carbono.

Algunas de las variantes estudiadas fueron identifi-
cadas previamente en otras poblaciones y se han ana-
lizado en población mexicana, como las variantes 
presentes en CAPN10, algunas apolipoproteínas y los 
PPAR. Se han investigado variantes que, además de 
asociarse a factores de riesgo, son más frecuentes en 
población mexicana que en otras, como ABCA1- R230C, 
asociada a menores concentraciones de coleste-
rol-HDL. Sin embargo, numerosos fenotipos de 
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relevancia clínica son de naturaleza poligénica, puesto 
que son modulados por el efecto de múltiples genes. 
Con la finalidad de predecir la disposición genética de 
un individuo a un fenotipo o a una enfermedad, se han 
desarrollado los puntajes de riesgo genético (polygenic 
risk score), herramienta reciente que integra el efecto 
de un grupo de variantes de un solo nucleótido, para 
de esta forma ponderar el efecto global del conjunto 
de variantes.50

Estos reportes muestran la importancia de hacer 
investigaciones en distintas poblaciones considerando 
su fondo genético y los patrones de alimentación que 
les son propios, lo que servirá de base para realizar 
recomendaciones dietarias personalizadas según el 
genotipo de una persona o grupos de personas, pre-
venir y mejorar el tratamiento de diversas enfermeda-
des crónicas asociadas a la obesidad y mejorar la 
calidad de vida de la población.

Conclusión

En las últimas décadas, en México se ha observado 
un cambio sustancial en los patrones de alimentación, 
en los cuales prevalecen los hábitos alimentarios no 
saludables, lo cual coincide con un incremento acele-
rado en la prevalencia de la obesidad y de las enfer-
medades metabólicas. La genómica nutricional ha 
marcado un avance significativo en las interacciones 
entre gen-nutriente con la salud humana; esta área de 
conocimiento tiene como objetivo la nutrición de pre-
cisión y una intervención dietética que se adapte a la 
población para prevenir enfermedades crónicas en fun-
ción de los antecedentes genómicos, el consumo habi-
tual de alimentos-bebidas y la ingesta de nutrientes.

Con estos hallazgos, es evidente que la integración 
del conocimiento emergente derivado de diferentes 
enfoques genéticos es necesaria para perfilar nuevas 
herramientas terapéuticas que permitan avanzar en 
la prevención y el manejo personalizado de enferme-
dades crónicas a través de la nutrición de precisión.
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Diagnóstico de los errores innatos del metabolismo mediante 
secuenciación masiva de ADN: beneficios y limitaciones
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Resumen

Los errores innatos del metabolismo (EIM) son enfermedades hereditarias causadas por alteraciones en genes involucrados en 
vías metabólicas de ácidos grasos, carbohidratos y proteínas. Aun cuando los programas de tamizaje neonatal han sido aplica-
dos exitosamente desde hace varias décadas para identificar de manera oportuna a recién nacidos con EIM tratables y así 
disminuir la morbilidad y mortalidad asociada, la mayoría de los EIM no pueden ser identificados mediante cribado bioquímico. 
En años recientes, las tecnologías de secuenciación de ADN de nueva generación (NGS, también conocida como secuenciación 
masiva en paralelo) han revolucionado el diagnóstico de las enfermedades monogénicas, incluidos los EIM, mediante la aplica-
ción de secuenciación de paneles de genes, secuenciación de exoma y secuenciación de genoma. En esta revisión narrativa, 
se presenta bibliografía seleccionada para mostrar un panorama general del estado actual del diagnóstico genético de los EIM 
con base en NGS, así como las limitaciones inherentes de esta tecnología. La NGS ha demostrado la capacidad de identificar 
a recién nacidos con enfermedades metabólicas que no podrían ser reconocidas sino hasta después del inicio de los síntomas. 
De manera importante, un subgrupo de estos pacientes recibe el beneficio de tratamientos individualizados oportunos.

PALABRAS CLAVE: Errores innatos del metabolismo. Mutación. Secuenciación de exoma. Secuenciación masiva del ADN.

Diagnosis of inborn errors of metabolism through massive DNA sequencing:  
benefits and limitations

Abstract

Inborn errors of metabolism (IEM) are inherited disorders resulting from genetic defects in proteins involved in breakdown or 
storage of fatty acids, carbohydrates and proteins. Collectively, IEM encompasses approximately 1000 different disorders and 
can affect up to 1 in 2000 births. While biochemical newborn screening programs have been successfully applied to early 
identify newborns with treatable IEM conditions and to reduce their associated morbidity and mortality, the great majority of 
known IEM are not recognizable through biochemical screening. In recent years, next generation DNA sequencing technologies 
(including sequencing of gene panels, exome sequencing, and genome sequencing) has revolutionized the genetic diagnosis 
of monogenic diseases, including IEM. Here, we present a narrative review with selected bibliography to show a general 
landscape about the status of NGS-based IEM diagnosis as well as its intrinsic limitations. NGS can detect newborns with 
metabolic diseases that may otherwise be clinically unrecognized until symptoms start. Importantly, a subgroup of these new-
borns will benefit from individualized medical management.

KEYWORDS: Inborn errors of metabolism. Mutation. Exome sequencing. Massive DNA sequencing.
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Introducción

Los errores innatos del metabolismo (EIM) son un 
grupo de aproximadamente 1000 trastornos genéticos 
raros causados por mutaciones en genes que codifi-
can productos implicados en vías metabólicas asocia-
das a la descomposición o almacenamiento de ácidos 
grasos, carbohidratos y proteínas. Aunque la mayoría 
de los EIM se heredan como trastornos autosómicos 
recesivos, ocasionalmente pueden ser transmitidos 
como rasgos autosómicos dominantes o ligados al 
cromosoma X.1 Individualmente, la incidencia de EIM 
es baja, pero de manera colectiva pueden ocurrir con 
una frecuencia de hasta uno por cada 2000 nacimien-
tos en todo el mundo.2 Este grupo de trastornos puede 
manifestarse a cualquier edad, desde el período neo-
natal hasta la edad adulta, y afectar a diferentes tipos 
de células y sistemas. En este sentido, las manifesta-
ciones clínicas pueden variar desde retraso en el 
desarrollo hasta una descompensación aguda con 
acidosis metabólica grave y muerte prematura súbita. 
Los EIM se pueden dividir en dos categorías clínicas 
con base en el sistema afectado o en su naturaleza 
bioquímica:

–	 Categoría 1, incluye trastornos que afectan solo 
a un sistema (por ejemplo, sistema inmune, sis-
tema endocrino) o a un solo tipo de célula u 
órgano (por ejemplo, túbulos renales, eritrocitos); 
o cuyos síntomas son específicos del órgano 
afectado (por ejemplo, tendencia a hemorragias 
en defectos de factores de coagulación).

–	 Categoría 2, incluye trastornos en los que la ano-
malía bioquímica afecta a una vía metabólica 
común a numerosas células u órganos (por ejem-
plo, deficiencia energética en trastornos mitocon-
driales) o está limitada a un órgano, pero tiene 
consecuencias sistémicas (por ejemplo, hipera-
monemia en defectos del ciclo de la urea).3,4

El flujo del trabajo diagnóstico actual de los EIM 
consiste en una evaluación clínica exhaustiva y un 
historial familiar integral, lo cual puede llevar a propo-
ner posibles diagnósticos clínicos. A continuación, se 
lleva a cabo un análisis bioquímico que puede incluir 
la cuantificación de productos de almacenamiento 
acumulados o la determinación de actividades enzi-
máticas en leucocitos, fibroblastos, orina o manchas 
de sangre seca rehidratada de los recién nacidos.4

En la actualidad, se emplean técnicas basadas en 
espectrometría de masas en tándem (MS/MS) para el 
cribado de metabolitos en EIM utilizando una sola 

muestra, ya que esta técnica permite el análisis simul-
táneo de una variedad de metabolitos asociados a 
múltiples enfermedades. No obstante, aunque la eva-
luación clínica exhaustiva y las pruebas bioquímicas 
son clave para el diagnóstico de EIM, la confirmación 
diagnóstica definitiva depende de las pruebas gené-
ticas.5 En los EIM, la confirmación genética es crucial, 
ya que permite establecer terapias específicas, inclui-
das las de vanguardia como la terapia génica, el 
reemplazo enzimático o las terapias de reducción de 
sustrato.6-8 Como ocurre en muchas otras enfermeda-
des, cuanto más pronto se inicie el manejo específico 
en pacientes con EIM, mejor será el pronóstico.9

Cribado bioquímico neonatal

El cribado bioquímico neonatal (CBN) es una de las 
iniciativas de salud pública más exitosas para prevenir 
discapacidades crónicas. Se inició en la década de 1960 
con el trabajo de Robert Guthrie y la “prueba de Guthrie”, 
destinada a detectar fenilcetonuria en una muestra de 
sangre. En la década de 1990, con la llegada de las 
técnicas MS/MS fue posible el cribado simultáneo de 
múltiples EIM mediante una única prueba.10 La constante 
incorporación de enfermedades a los programas de CBN 
ha permitido el incremento de los métodos analíticos 
empleados. En este sentido, a pesar del notable desa-
rrollo de posibilidades técnicas, la mayoría de los tras-
tornos humanos no califican para ser incluidos en el 
programa de CBN.11

Secuenciación de ADN de nueva 
generación

Los métodos de diagnóstico genético han experi-
mentado un rápido avance tecnológico en los últimos 
años. En particular, la secuenciación de nueva gene-
ración (NGS, next-generation sequencing), también 
conocida como secuenciación masiva paralela, es un 
método que permite el análisis simultáneo de millones 
de fragmentos de ADN; por lo tanto, es posible el aná-
lisis simultáneo de docenas de genes o, incluso, de 
genomas humanos completos con una sola prueba.12 
La NGS es altamente eficiente para el diagnóstico de 
EIM, ya que las mutaciones en más de 750 genes 
pueden provocar estos trastornos.1 En la actualidad, se 
utilizan principalmente tres tipos de NGS para el diag-
nóstico genético de EIM:13

–	 Secuenciación de paneles de genes.
–	 Secuenciación del exoma.
–	 Secuenciación del genoma.
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La secuenciación de paneles permite el estudio 
simultáneo de genes asociados a un fenotipo o diag-
nóstico clínico específico;14 la secuenciación del 
exoma examina las regiones exónicas de los aproxi-
madamente 23 000 genes humanos conocidos codifi-
cantes de proteínas (que representan solo de 1 a 2 % 
del genoma completo);12 la secuenciación del genoma 
analiza el genoma completo de un individuo, com-
puesto por alrededor de tres mil millones de pares de 
bases.15

En la actualidad, la secuenciación del exoma se 
considera la prueba de elección para el diagnóstico 
genético de una gran variedad de trastornos monogé-
nicos, incluidos EIM, enfermedades cardiovasculares, 
mitocondriales, del neurodesarrollo y neuromuscula-
res, entre otros.16-18 La secuenciación del exoma tiene 
tasas de diagnóstico que van de 40 a 70 %, depen-
diendo del tipo de trastorno monogénico de que se 
trate.18-20

EIM y NGS

Los programas de salud pública de CBN proporcio-
nan la identificación a escala poblacional de EIM raros 
que requieren intervención urgente. En la actualidad, 
se utiliza MS/MS para examinar a los recién nacidos 
en busca de EIM; normalmente un panel incluye entre 
siete y 50 enfermedades.21 Desde su establecimiento 
en 1963, el CBN se ha convertido en una prueba 
esencial para el reconocimiento temprano y el abor-
daje médico de estos trastornos genéticos.

Tanto el CBN convencional como el ampliado con 
MS/MS se están utilizando en todo el mundo por sus 
numerosas ventajas: se trata de intervenciones rápi-
das y sencillas, incrementan significativamente la 
detección de EIM, el diagnóstico temprano y el reco-
nocimiento de riesgo de muerte; así como por su 
rentabilidad económica.22-24 No obstante, el CBN tam-
bién tiene importantes limitaciones, principalmente 
porque cubre solo a una minoría de los EIM conoci-
dos, así como por la falta de disponibilidad de mar-
cadores bioquímicos confiables para numerosas 
enfermedades metabólicas humanas.25

En la eficiencia de los programas de CBN también 
influyen factores logísticos como las diferencias en el 
tiempo de recolección de muestras tras el nacimiento y 
las intervenciones de transporte a los centros de refe-
rencia.26 Por si esto fuera poco, circunstancias como la 
nutrición parenteral, las transfusiones, la prematurez, el 
bajo peso al nacer y la descompensación metabólica 
también influyen en los resultados del CBN.27

Otras limitaciones del CBN incluyen la falta de 
homogeneidad en el número de enfermedades criba-
das, que suelen variar incluso entre regiones de un 
mismo país.28 En este sentido, el valor predictivo 
positivo del CBN es bajo y los resultados pueden ser 
inespecíficos, con más falsos positivos; también ha 
mostrado poca sensibilidad, con más resultados fal-
sos negativos.29 Se debe mencionar que cuando se 
criban múltiples enfermedades mediante un único 
marcador bioquímico, la espectrometría de masas no 
es capaz de distinguir entre ellas ni sus subtipos, lo 
cual influye negativamente en el diagnóstico y trata-
miento oportunos.30

Como los resultados falsos positivos y falsos nega-
tivos siguen siendo comunes en el CBN, el desarrollo 
de técnicas de NGS de ADN ofrece nuevas oportuni-
dades para ampliar y mejorar los procedimientos de 
cribado neonatal disponibles en la actualidad. La incor-
poración de la genómica promete extender el alcance 
del CBN estándar, incluida la posible integración de 
herramientas genómicas en el cribado primario.31 En 
los últimos años, numerosos estudios han aplicado 
con éxito NGS como prueba de segunda o primera 
línea para la identificación temprana de EIM. Por 
ejemplo, en un estudio de 2020,32 la secuenciación 
del exoma tuvo una tasa de sensibilidad general de 
88  % y una especificidad de 98.4  % versus 99.0 y 
99.8 %, respectivamente, de la MS/MS, lo cual sugiere 
que la secuenciación del exoma por sí sola no es lo 
bastante sensible ni específica para la mayoría de los 
EIM considerados en el CBN. No obstante, en neona-
tos con lecturas de MS/MS anormales, se encontraron 
menos resultados falsos positivos con la secuencia-
ción del exoma como prueba secundaria, lo que faci-
litó la resolución oportuna de los casos, y en algunos 
fue posible sugerir un diagnóstico más adecuado o 
específico que el inicialmente obtenido.32

En otro estudio5 con un panel de secuenciación 
genética neonatal basado en PCR múltiple y NGS, se 
analizaron 134 genes de 74 EIM, los cuales fueron 
validados en 287 muestras con mutaciones ya cono-
cidas. Se cribaron retrospectivamente 4986 recién 
nacidos y se llevó a cabo la comparación con los resul-
tados bioquímicos para valorar el rendimiento del 
panel. La precisión del panel fue de 99.65 % con todas 
las muestras, y 154 mutaciones de las 287 muestras 
fueron detectadas con una precisión de 100 %. En los 
4986 recién nacidos se identificaron 113 con mutacio-
nes bialélicas o hemicigotas, de los cuales 36 dieron 
positivo para el mismo trastorno tanto en la secuencia-
ción genética neonatal como en el CBN convencional; 



Gaceta Médica de México. 2025;161

32

en 77, los resultados fueron positivos en la secuen-
ciación genética neonatal y negativos en el CBN 
convencional. Es importante destacar que cuatro de 
los 77 recién nacidos fueron diagnosticados en ese 
momento, incluido uno con acidemia metilmalónica, 
otro con déficit primario de carnitina sistémica y dos 
con enfermedad de Wilson.5

En una investigación de 2024,33 se analizó un panel 
genético que incluyó 601 genes de EIM relevantes en 
la población china. De los 200 neonatos que fueron 
positivos en el CBN convencional, 118 también lo 
fueron a NGS; 58.5  % (69/118) arrojó resultados 
coincidentes con la NGS. De los 3049 neonatos res-
tantes que dieron negativo en el CBN convencional, 
271  (8.9 %) fueron positivos en la NGS y nueve de 
ellos fueron clínicamente diagnosticados de enferme-
dades durante el seguimiento. El panel demostró un 
alto rendimiento en la población china, particular-
mente para la detección temprana de EIM sin marca-
dores bioquímicos.33

En otro estudio multicéntrico reciente que utilizó 
NGS + MS/MS como prueba de cribado de primera 
línea en 29 601 recién nacidos, se aplicó la secuen-
ciación de un panel de 142 genes de 128 EIM; en 
forma simultánea se llevó a cabo la realización de 
CBN bioquímico + MS/MS.34 Se diagnosticaron 23 
EIM mediante NGS + MS/MS. Al efectuar el análisis 
de las técnicas por separado, el valor predictivo posi-
tivo y la sensibilidad de MS/MS fueron de 5.29 y 
91.3 %, respectivamente, versus 70.83 y 73.91 % para 
solo el NGS. Estos resultados indican que la combi-
nación de NGS y MS/MS mejora el rendimiento del 
CBN, optimiza el proceso y proporciona diagnósticos 
precisos.34

Limitaciones de la NGS y perspectivas 
futuras

Aunque la NGS ofrece la oportunidad de detectar 
trastornos genéticos mediante una única prueba, 
aún existen desafíos en términos de costos genera-
les y accesibilidad a equipos complejos y apropia-
dos. De hecho, la actual Clasificación Internacional 
de EIM incluye cualquier enfermedad genética pri-
maria en la que la alteración de una vía bioquímica 
sea intrínseca a características bioquímicas, clíni-
cas y fisiopatológicas específicas, independiente-
mente de si las pruebas bioquímicas de laboratorio 
están disponibles.1

A pesar de la mayor disponibilidad de NGS, parti-
cularmente por secuenciación del exoma y el genoma, 

los costos de esta prueba siguen siendo uno de los 
factores limitantes para una aplicación más exten-
dida. Otro desafío importante es la interpretación pre-
cisa de la patogenicidad de las variantes, debido a la 
gran cantidad de experiencia y tiempo que se requie-
ren para llevar a cabo esta tarea. De hecho, aunque 
existen guías detalladas para la interpretación de 
variantes genéticas, especialmente las establecidas 
por el American College of Medical Genetics and 
Genomics,35 a menudo no se implementan de manera 
consistente por los laboratorios de pruebas ni por los 
médicos derivadores.

La NGS tiene una utilidad clínica significativa para el 
diagnóstico de EIM;31 sin embargo, el acceso global a 
las pruebas genómicas y los problemas éticos son 
aspectos que deben considerarse. Tradicionalmente, 
los obstáculos para acceder a la atención médica afec-
tan de forma más importante a las minorías raciales y 
étnicas, personas con discapacidades, poblaciones 
rurales o con ingresos bajos. De tal forma, el acceso y 
la utilización de servicios genéticos se ven limitados 
entre estos grupos, lo cual a su vez resulta en menores 
tasas de diagnóstico, en una atención subóptima y en 
peores resultados de salud.36 En este sentido, un desa-
fío adicional para la adopción del diagnóstico genómico 
de EIM es poder garantizar el acceso de todos los 
sectores sociales a las NGS.

Además, se deben tener en cuenta los aspectos 
éticos, incluida la explicación apropiada del consen-
timiento informado y el respeto por la decisión de 
los padres sobre cuánta información desean recibir; 
así como la garantía de la confidencialidad de los 
datos genómicos (evitar que terceros hagan un mal 
uso de esta información), sobre todo cuando un 
diagnóstico genético pudiese llevar a discriminación 
o estigmatización; o el manejo de la información 
genética que podría ser relevante para la planifica-
ción familiar de los padres del niño o la salud de 
este en la adultez.37

Tanto las pruebas bioquímicas como el análisis 
mediante NGS desempeñan papeles complementa-
rios en el diagnóstico de EIM. Incorporar la NGS al 
algoritmo diagnóstico de EIM puede mejorar la pre-
cisión diagnóstica (Figura  1). Cada vez más estu-
dios en el mundo indican que la NGS es capaz de 
detectar a recién nacidos con enfermedades meta-
bólicas, que de otro modo no se reconocerían clí-
nicamente hasta el inicio de los síntomas, y que un 
subgrupo de estos recién nacidos se beneficiará 
de un manejo médico coherente como resultado del 
cribado genético.38
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Resumen

Aunque la obesidad es un importante factor de riesgo para las enfermedades cardiometabólicas, no todos los individuos con 
obesidad presentan complicaciones metabólicas; a este fenotipo se le ha llamado obesidad metabólicamente saludable 
(Ob-MS). Distintos estudios sugieren que la distribución de la grasa corporal y su acumulación en depósitos ectópicos, más 
que la grasa corporal total, son factores importantes para definir la salud metabólica de los individuos con obesidad. La iden-
tificación de genes que participan en la acumulación de grasa, particularmente en la expansión del tejido adiposo subcutáneo, 
ha contribuido a un mejor entendimiento de los mecanismos fisiológicos relacionados con la salud metabólica. Algunas po-
blaciones latinoamericanas presentan mayor susceptibilidad para el desarrollo de complicaciones metabólicas. En esta revisión, 
se discuten las diferencias en la prevalencia de la Ob-MS entre poblaciones, incluyendo las latinoamericanas, así como algu-
nos de los principales hallazgos genéticos respecto a los fenotipos metabólicos saludable y no saludable de la obesidad.

PALABRAS CLAVE: Complicaciones metabólicas. Genética. Obesidad.

Genetics of metabolic obesity phenotypes

Abstract

Although obesity is an important risk factor for cardiometabolic diseases, not every individual with obesity shows metabolic 
complications, this phenotype is called metabolically healthy obesity (MHO). Several studies suggest that the distribution of 
body fat and its accumulation in ectopic depots, rather than overall adiposity, are important factors in defining the metabolic 
health of individuals with obesity. The identification of genes involved in fat accumulation, particularly in the expansion of 
subcutaneous adipose tissue, has contributed to better understanding the physiological mechanisms related to metabolic health. 
Notably, some Latin American populations have an increased susceptibility to the development of metabolic complications. In 
this review, we discuss the differences in the prevalence of MHO among populations, including Latin Americans, as well as 
some of the main genetic findings related to healthy and unhealthy metabolic phenotypes of obesity.

KEYWORDS: Metabolic complications. Genetics. Obesity.
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Introducción

La obesidad es uno de los principales factores de 
riesgo para distintas alteraciones metabólicas, entre 
ellas las dislipidemias, la enfermedad del hígado graso 
asociada a la disfunción metabólica, la diabetes tipo 
2 (DT2), la enfermedad cardiovascular y algunos tipos 
de cáncer, patologías que representan las principales 
causas de mortalidad en el mundo, incluido México.1-3 
Sin embargo, no todas las personas con obesidad 
presentan complicaciones metabólicas, fenotipo al 
cual se le ha denominado obesidad metabólicamente 
saludable (Ob-MS).4 Numerosos estudios muestran 
que los individuos con Ob-MS tienen un riesgo menor 
de presentar enfermedades cardiometabólicas, com-
parados con sujetos con obesidad metabólicamente 
no saludable (Ob-MNS). No obstante, diversas cohor-
tes con distintos periodos de seguimiento han suge-
rido que la Ob-MS representa un fenotipo de transición, 
más que un estado permanente de menor riesgo para 
desarrollar complicaciones cardiometabólicas.5,6 Sin 
embargo, el concepto de Ob-MS ha sido útil para la 
generación de conocimiento sobre los posibles meca-
nismos fisiopatológicos relacionados con el desarrollo 
de complicaciones metabólicas, así como para la 
identificación de vías metabólicas potencialmente 
modificables con fines terapéuticos.7

Factores relacionados con el estilo de vida, como 
una dieta no saludable y la falta de actividad física, 
contribuyen a una mayor prevalencia de complicacio-
nes metabólicas en sujetos con obesidad.2,8,9 Además, 
distintos estudios sugieren que poblaciones con com-
ponente nativo americano presentan una mayor sus-
ceptibilidad para el desarrollo de dislipidemias, hígado 
graso y DT2.10-12 Por ello, en esta revisión se discuten 
las diferencias en la prevalencia de Ob-MS en distin-
tas poblaciones, y se incluyen investigaciones sobre 
población mexicana y de Latinoamérica. Asimismo, se 
presentan hallazgos genéticos asociados a los rasgos 
metabólicos que definen la Ob-MS, particularmente 
los relacionados con la distribución de la grasa corpo-
ral y la funcionalidad del tejido adiposo, condiciones 
sugeridas como mecanismos biológicos relevantes en 
el aumento o disminución del riesgo de enfermedades 
metabólicas en individuos con obesidad.

Prevalencia de la obesidad 
metabólicamente saludable

El concepto de un fenotipo de Ob-MS fue presen-
tado por primera vez por Ethan Sims en 2001, debido 

a distintas evidencias que permitieron identificar un 
subconjunto de individuos con obesidad, pero con 
parámetros metabólicos en rangos normales.4 Aunque 
a la fecha no existe una definición única para la 
Ob-MS, en la mayoría de los estudios la obesidad se 
define como un índice de masa corporal (IMC) 
≥ 30 kg/m2. En contraste, los criterios para definir la 
salud metabólica suelen variar en los distintos repor-
tes, pero el mayormente considerado es la ausencia 
de algunos o todos los rasgos del síndrome metabó-
lico propuestos en la tercera versión del NCEP-ATP III.6 
Estos rasgos incluyen niveles elevados de glucosa, 
hipertrigliceridemia, niveles bajos de colesterol de 
lipoproteínas de alta densidad (c-HDL) y presión arte-
rial elevada.13 Además, la ausencia de resistencia a 
la insulina, obesidad visceral y/o esteatosis hepática 
se ha sugerido como una mejor definición de salud 
metabólica y, en consecuencia, del riesgo cardiovas-
cular; por ello, estos criterios también han sido pro-
puestos para definir el fenotipo de Ob-MS.5,13

Dada la variabilidad de los criterios incluidos en las 
definiciones de la Ob-MS, no sorprende que se repor-
ten diferencias importantes en la prevalencia de esta 
en distintas poblaciones. Aunado a ello, se ha suge-
rido que la prevalencia de Ob-MS depende también 
de las características de la población, siendo la 
Ob-MS más prevalente en mujeres que en hombres, 
en adultos jóvenes y en personas con obesidad 
menos severa (IMC < 35  kg/m2). De manera impor-
tante, el origen étnico también se ha relacionado con 
este fenotipo y se ha observado una menor prevalen-
cia de este en personas de ascendencia europea 
(26 %) que en individuos del Sudeste Asiático (37 %), 
Sudamérica (71 %) y África (86 %).14 Particularmente 
en México, un estudio en 5541 adultos reportó que 
32.9 % de los participantes presentaba sobrepeso u 
obesidad metabólicamente saludable.15 Sin embargo, 
considerando solo a los individuos con sobrepeso u 
obesidad, la prevalencia de Ob-MS se incrementó a 
49.3 % en mexicanos, similar a 42.5 % de Ob-MS en 
285 individuos argentinos con obesidad,16 pero menor 
a 71 % observado en 258 individuos brasileños con 
obesidad,17 y considerablemente mayor a 4.1  % en 
28 057 adultos colombianos con sobrepeso u obesi-
dad.18 Si bien en estos análisis se utilizaron los crite-
rios del ATP III para definir la Ob-MS, el número de 
rasgos metabólicos para establecer este fenotipo fue 
distinto, lo que podría explicar, al menos en parte, las 
diferencias en las prevalencias en estas poblaciones 
latinoamericanas.
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Transición a la obesidad metabólicamente 
no saludable

Diversos estudios prospectivos han reportado que 
hasta la mitad de los individuos con Ob-MS transitan 
al fenotipo no saludable, dependiendo del tiempo de 
seguimiento.19,20 En poblaciones de Latinoamérica, 
solo Elías-López et al. evaluaron esta transición: 
encontraron que 40.6 % de los individuos mexicanos 
con Ob-MS transitaron a un fenotipo metabólicamente 
no saludable (Ob-MNS) en tres años de seguimiento.15 
De manera importante, en el Estudio Multiétnico de 
Aterosclerosis (MESA) casi la mitad de los individuos 
con Ob-MS tuvo una conversión a Ob-MNS después 
de 10 años de seguimiento; la población de origen 
latino fue la que presentó un riesgo mayor de transi-
ción, comparada con individuos afroamericanos y de 
origen europeo.21 Por ello, identificar factores ambien-
tales y genéticos asociados a la Ob-MS, particular-
mente en poblaciones de Latinoamérica, podría ser 
útil para el desarrollo de estrategias que permitan 
retrasar o evitar la transición a Ob-MNS.

Efecto de la dieta y actividad física en los 
fenotipos de obesidad

Algunos factores ambientales modificables relacio-
nados con el estilo de vida, como la dieta y el nivel 
de actividad física, se han relacionado con el desa-
rrollo de Ob-MNS.8,9,22 De manera importante, algunos 
alimentos considerados parte de la dieta tradicional 
mexicana, como frijoles, tortilla, amaranto, aguacate, 
semillas de chía y de calabaza, jitomate, calabacitas, 
varios tipos de chiles, nopales y quelites, se han aso-
ciado a la reducción de alteraciones metabólicas,23,24 
por lo que podrían considerarse en el diseño de estra-
tegias dietarias para disminuir las complicaciones 
metabólicas, así como para evitar o retrasar la tran-
sición de Ob-MS a Ob-MNS.

Además de una dieta saludable, la actividad y la 
condición física son factores asociados a una mejor 
salud metabólica. En un metaanálisis que incluyó a 
más de 43000 individuos, se observó que aquellos 
con Ob-MS tuvieron una mejor condición cardiorres-
piratoria que los metabólicamente no saludables.25 
Sin embargo, un estudio más reciente no identificó 
diferencias en la condición cardiorrespiratoria al com-
parar individuos con Ob-MNS y Ob-MS.26 Por otro 
lado, la escasa o nula realización de actividad física 
es una de las principales características de los 

sujetos con elevado IMC. Por ello, la influencia del 
ejercicio en los fenotipos de obesidad también ha sido 
evaluada mediante protocolos de intervención. En 
este sentido, la actividad física favoreció la transición 
de 40 % de los sujetos con Ob-MNS al fenotipo meta-
bólicamente saludable.27 Estos estudios son eviden-
cia de que un estilo de vida menos sedentario y una 
dieta saludable pueden modificar el estado metabó-
lico de una persona con obesidad.

Mecanismos fisiopatológicos relacionados 
con Ob-MS

Los mecanismos fisiopatológicos que contribuyen a 
los fenotipos de Ob-MS u Ob-MNS no han sido com-
pletamente dilucidados. Sin embargo, en los últimos 
años se han propuesto algunos procesos biológicos 
que ayudan a su mejor entendimiento.6,7 Los indivi-
duos con Ob-MNS comúnmente presentan una mayor 
adiposidad abdominal, identificada por un índice cin-
tura-cadera (ICC) incrementado y un contenido alto 
de grasa hepática. En contraste, en quienes presen-
tan Ob-MS se observa una mayor acumulación de 
adiposidad en la región glúteo-femoral y una mejor 
sensibilidad a la insulina.26,28

Distintos estudios sugieren que la distribución del 
tejido adiposo participa en el desarrollo de complica-
ciones metabólicas, aunque con diferencias claras 
propias del dimorfismo sexual de este fenotipo.6 Si 
bien la grasa corporal total está conformada princi-
palmente de tejido adiposo subcutáneo (80 %), es el 
incremento del tejido adiposo visceral el que se ha 
asociado fuertemente a resistencia a la insulina y a 
un mayor riesgo cardiometabólico.29 Además, estu-
dios en sujetos con lipodistrofia parcial sugieren que 
la incapacidad para expandir la acumulación de los 
depósitos de grasa periférica puede incrementar el 
riesgo cardiometabólico.29,30

La expansión del tejido adiposo puede ocurrir 
mediante dos procesos:

–	 La hiperplasia, caracterizada por el aumento en 
el reclutamiento de preadipocitos, que resulta en 
un tejido adiposo constituido por numerosos adi-
pocitos pequeños y metabólicamente funcionales 
asociados a una mejor sensibilidad a la insulina 
y, en consecuencia, al fenotipo de Ob-MS. Ade-
más, esta expansión del tejido adiposo subcutá-
neo podría modificar la acumulación de grasa en 
otros órganos periféricos como hígado, músculo 
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y páncreas, lo que afecta de manera importante 
en las complicaciones metabólicas.7,31

–	 La hipertrofia, en la que los adipocitos preexis-
tentes se expanden para almacenar más ener-
gía, favoreciendo la acumulación de lípidos, una 
densidad vascular reducida y un flujo sanguíneo 
insuficiente, lo cual comúnmente genera proce-
sos de hipoxia, apoptosis y mayores niveles cir-
culantes de ácidos grasos libres. Lo anterior in-
crementa la resistencia a la insulina, un proceso 
clave en el desarrollo de la Ob-MNS.30,32

Asimismo, se ha observado que la secreción de 
algunas adipocinas, particularmente adiponectina, 
puede estar relacionada con la Ob-MS,33 por lo que 
su disminución puede ser un predictor importante de 
la transición a Ob-MNS.26 Además, durante la expan-
sión del tejido adiposo se pueden infiltrar células de 
respuesta inmunológica que producen citocinas como 
TNF-a e IL-6, promoviendo un estado inflamatorio 
crónico de bajo grado.32

Genética de los fenotipos metabólicos de 
la obesidad

Aunque el uso de distintas definiciones de la 
Ob-MS dificulta la comparación entre los estudios 
que analizan la contribución genética a este feno-
tipo, los escrutinios de asociación a nivel de 
genoma completo (GWAS, genome-wide associa-
tion study) que evalúan indicadores antropométri-
cos relacionados con la adiposidad, como el IMC, 
el ICC y el porcentaje de grasa corporal, así como 
distintos marcadores para la salud metabólica, han 
generado conocimientos novedosos sobre las 
bases genéticas relacionadas con los fenotipos 
metabólicos de la obesidad. De manera notable, se 
han reportado variantes genéticas asociadas a 
mayor adiposidad y mayor riesgo cardiometabólico, 
pero paradójicamente también se han identificado 
variantes asociadas a mayor adiposidad y menor 
riesgo de complicaciones cardiometabólicas (aso-
ciación discordante).34

A continuación, se discuten hallazgos genéticos 
relevantes relativos a la adiposidad y los fenotipos 
metabólicos de la obesidad, con prioridad de los 
genes asociados de manera discordante a la adipo-
sidad y a las complicaciones cardiometabólicas, los 
cuales pueden representar objetivos terapéuticos 
importantes para la medicina de precisión de las 
enfermedades cardiometabólicas.

Genes asociados a indicadores de 
adiposidad y a marcadores de salud 
metabólica

Uno de los primeros GWAS que evaluó la contribu-
ción de la genética a la acumulación de adiposidad 
(determinada mediante el porcentaje de grasa corpo-
ral) y a la salud metabólica se realizó en 76 202 indi-
viduos, principalmente de origen europeo.35 Este 
estudio identificó asociación de polimorfismos de un 
solo nucleótido (SNP) en FTO, un gen previamente 
asociado al IMC en distintas poblaciones, incluidos 
individuos mexicanos;36 así como para dos genes 
nuevos, SPRY2 e IRS1. Los mismos alelos de FTO 
asociados a mayor adiposidad también se asociaron 
a mayor riesgo cardiometabólico, consistente con la 
bien conocida relación entre ambos fenotipos. En 
contraste, una variante en el gen IRS1 asociada a una 
mayor adiposidad, particularmente a tejido adiposo 
subcutáneo, se asoció de manera discordante a nive-
les séricos más bajos de triglicéridos y más altos de 
c-HDL y adiponectina, compatible con el fenotipo de 
obesidad metabólicamente saludable.35

Posteriormente, un metaanálisis que incluyó a 
100716 participantes de 56 GWAS confirmó las aso-
ciaciones de los genes FTO, SPRY2 e IRS1 con indi-
cadores de adiposidad.37 Además, se identificaron 
nueve loci adicionales asociados al porcentaje de 
grasa corporal e IMC. Llama la atención que cinco de 
los loci que incluyen los genes FTO, MC4R, TMEM18, 
SH2B1 y SEC16B presentaron un efecto mayor sobre 
la variación del IMC que sobre el porcentaje de grasa 
corporal, lo cual sugiere que estos genes afectan 
tanto la masa grasa como la muscular, posiblemente 
mediante mecanismos que involucran al sistema ner-
vioso central. 

En contraste, los siete loci restantes (IRS1, SPRY2, 
TOMM40/APOE, CRCT1, PLA2G6, IGB2BP1 y GRB14/
COBLL1) presentaron un efecto mayor sobre el por-
centaje de grasa corporal que sobre el IMC, lo que 
orienta a que estos genes afectan principalmente la 
adiposidad. De manera interesante, los alelos asocia-
dos a mayor adiposidad determinada por el porcen-
taje de grasa corporal tuvieron un efecto discordante 
en las complicaciones cardiometabólicas. Por ejem-
plo, una variante en el locus GRB14/COBLL1 presentó 
un comportamiento similar al observado en el gen 
IRS1, asociándose a mayor adiposidad y a un perfil 
cardiometabólico saludable, así como a menor riesgo 
de DT2 y enfermedad cardiovascular. Estas asocia-
ciones protectoras podrían estar implicadas en una 
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distribución favorable de la grasa corporal, ya que el 
mismo alelo del gen GRB14 que incrementa el por-
centaje de grasa corporal también se asoció a menor 
ICC, aún después de ajustar por el IMC.37

Con la finalidad de identificar genes adicionales 
asociados de manera discordante a la adiposidad y 
el riesgo cardiometabólico, Ji et al.38 realizaron un 
GWAS en 442278 individuos pertenecientes al 
Biobanco del Reino Unido (UK Biobank): reportaron 
14 loci asociados a mayor porcentaje de grasa cor-
poral y un perfil cardiometabólico favorable, este 
último definido por la asociación a niveles mayores 
de porcentaje de grasa corporal, c-HDL y adiponec-
tina, así como a niveles circulantes menores de trigli-
céridos, alanina aminotransferasa e insulina. De 
manera consistente con los reportes previos, se con-
firmó la asociación de los loci que contienen los 
genes IRS1 y GRB14.38

Aunque la identificación de variantes genéticas en 
distintos loci asociados al fenotipo de Ob-MS no per-
mite establecer cuál es el gen causal, algunos de los 
genes cercanos podrían ser fuertes candidatos fun-
cionales. Para obtener información de los posibles 
mecanismos biológicos mediante los cuales algunos 
genes asociados a mayor adiposidad participan de 
manera discordante con la salud metabólica, Huang 
et al.39 realizaron diversos análisis funcionales in silico 
e in vitro para 62 loci asociados a Ob-MS (incluidos 
12 de los 14 mencionados).38 Encontraron que todos 
estos loci están enriquecidos con genes expresados 
en el tejido adiposo y con variantes con capacidad de 
regular su expresión, lo que afecta la diferenciación 
de los adipocitos. Los genes priorizados en cada 
locus mediante análisis funcionales apoyan una par-
ticipación clave de la distribución de la grasa (IRS1, 
PPARG y FAM13A) y la funcionalidad de los adipoci-
tos (FAM13A, DNAH10, VEGFB, ALDH2, CCDC92, 
ESR1, MTOR y PIK3R1), como mecanismos importan-
tes para explicar la discordancia entre la adiposidad 
y sus comorbilidades cardiometabólicas. Además, los 
autores sugieren otros mecanismos biológicos impli-
cados en este fenotipo discordante, incluidos la seña-
lización de la insulina, el gasto energético, la oxidación 
de ácidos grasos, el pardeamiento del tejido adiposo 
y la inflamación.39

Estudios genéticos en poblaciones 
latinoamericanas

Aun cuando existen diferencias étnicas sustan-
ciales en el riesgo de desarrollar complicaciones 

cardiometabólicas en sujetos con obesidad y que 
algunas poblaciones de Latinoamérica presentan una 
alta susceptibilidad para el desarrollo de dislipide-
mias, hígado graso y DT2,10-12 la mayoría de los GWAS 
se han realizado en poblaciones de origen euro-
peo.35,37-40 Además, los pocos estudios en población 
latinoamericana evalúan principalmente variantes de 
genes candidatos previamente identificadas en otras 
poblaciones. Así, un estudio en población latina de 
Estados Unidos, que incluyó a mexicoamericanos, 
confirmó la asociación de variantes del gen IRS1 con 
una mayor adiposidad y con un perfil metabólico favo-
rable. Además, el efecto del gen IRS1 sobre la adipo-
sidad fue significativamente mayor en las mujeres 
latinas que en las de origen europeo.41 De igual 
manera, un mismo alelo del gen TCF7L2 presentó 
asociación discordante con la adiposidad y el riesgo 
de DT2 en latinos.42 Aunado a ello, el estudio de 12 
genes candidatos en población infantil mexicana iden-
tificó asociación del gen GRB14 con un menor ICC y 
con menores niveles circulantes de glucosa.43

De manera notable, un estudio reciente en el cual 
se analizaron 618375 exomas, incluidos 160 058 del 
Estudio Prospectivo de la Ciudad de México (MCPS, 
Mexico City Prospective Study), identificó variantes 
poco frecuentes y probablemente funcionales en 16 
genes asociados a la distribución de la grasa corporal 
definida mediante el ICC, los cuales tienen una expre-
sión elevada en tejido adiposo. Además, dos de los 
genes identificados (PPARG y PLIN1) presentaron 
mutaciones que pueden ser causa de formas mende-
lianas de lipodistrofia parcial familiar. De particular 
interés para este estudio fueron las variantes hetero-
cigotas de pérdida de función del gen INHBE, las 
cuales se asociaron a una distribución favorable de 
la grasa corporal y un riesgo menor de presentar 
hígado graso, dislipidemias y DT2.44 El gen INHBE 
codifica la inhibina βE, hepatocina que participa en la 
homeostasis energética, cuya sobreexpresión hepá-
tica mejora la sensibilidad a la insulina en modelos 
murinos.45 Aunado a ello, variantes comunes en el 
gen de otra hepatocina (INHBC) también se han aso-
ciado a la adiposidad y complicaciones metabólicas,39 
lo cual sugiere una participación importante del eje 
tejido hepático-adiposo en la salud metabólica en 
presencia de obesidad.

Una primera etapa para identificar variantes con 
asociación discordante entre la adiposidad y distintos 
marcadores de la salud metabólica la constituyen los 
GWAS con indicadores de adiposidad. En este sen-
tido, el MCPS44,46 y un metaanálisis de distintos GWAS 
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Tabla  1. Genes asociados a ICC o IMC en individuos latinoamericanos que además presentan una relación discordante entre 
indicadores de adiposidad y marcadores de salud metabólica identificados en población europea

Gen SNP Indicador de 
adiposidad

Marcadores y/o enfermedades cardiometabólicas Referencia

Genes asociados a ICC

LYPLAL1 rs11118306
rs2820446
rs1538748

PGC
PGC
IMC

ICC, insulina
ICC, c‑HDL, triglicéridos, insulina, DT2
DT2

38
39
40

GRB14‑COBLL1 rs6738627
rs13389219
rs1128249
rs12692738

PGC
PGC
PGC, IMC
IMC

c‑HDL, triglicéridos, DT2
ICC, triglicéridos, insulina
ICC, c‑HDL, c‑LDL, triglicéridos, insulina, DT2
DT2

37
38
39
40

ADAMTS9‑AS2 rs4616635
rs2371767

IMC
IMC

ICC, c‑LDL, DT2
DT2

39,40

PPARG rs1801282
rs2881654
rs7649970

PGC
PGC, IMC
IMC

Insulina
ICC, triglicéridos, insulina, DT2
DT2

38
39
40

ADCY5 rs11708067 PGC, BMI c‑HDL, glucosa, DT2 39

FAM13A rs2276936
rs3822072

PGC
PGC

ICC, insulina
ICC, c‑HDL, triglicéridos, insulina

38
39

VEGFA rs998584
rs998584
rs998584

PGC
PGC, IMC
IMC

ICC
ICC, c‑HDL, triglicéridos, EAC
DT2

38
39
40

SSPN‑ITPR2 rs718314 PGC ICC, c‑HDL, triglicéridos, PAS, 39

HOXC4‑HOXC6 rs754133 ICC PAS 39

PEPD rs7258937
rs731839

PGC
PGC

Insulina
c‑HDL, triglicéridos, insulina, ECV, DT2

38
39

EYA2 rs1211644 PGC c‑HDL, triglicéridos 39

Genes asociados a IMC

ETV5 rs4234589 IMC c‑HDL, triglicéridos 39

ADCY5 rs11708067 PGC, IMC c‑HDL, glucosa, DT2 39

SLC39A8 rs13107325 IMC c‑HDL, triglicéridos, PAS 39

PCSK1 rs7713317 IMC Glucosa 39

JAZF1 rs864745
rs849135

IMC
IMC

DT2
DT2

39
40

KLF14 rs972283
rs4731702
rs972283

PGC
PGC, IMC
IMC

c‑HDL, insulina
c‑HDL, triglicéridos, insulina, PAS, DT2
DT2

38
39
40

PPP1R3B‑TNKS rs17149279 PGC, IMC c‑HDL, c‑LDL, triglicéridos, PAS 39

TCF7L2 rs7903146
rs7903146

PGC, IMC
IMC

Insulina, glucosa, PAS, ECV, DT2
DT2

39
40

NT5C2 rs10883832 IMC PAS, ECV 39

PDE3A rs7134375 IMC c‑HDL, triglicéridos 39

ADCY9 rs879620 IMC Glucosa 39

c‑HDL: colesterol‑lipoproteínas de alta densidad; DT2: diabetes tipo 2; ECV: enfermedad cardiovascular; ICC: índice cintura‑cadera; IMC: índice de masa corporal; PAS: presión arterial 
sistólica; PGC: porcentaje de grasa corporal.
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que incluyó a 59 771 individuos latinoamericanos del 
Consorcio para el Estudio de Antropometría en 
Latinos/Hispanos,47 identificaron más de 50 genes 
asociados al ICC y más de 100 con el IMC, incluidos 
genes nuevos como PAX3 (IMC) y TAOK3 (ICC), cuya 
asociación aún requiere ser validada.47 Si bien en 
estos análisis no se evaluó la relación discordante 
con marcadores de salud metabólica, 22 de los genes 
asociados a ICC e IMC en poblaciones latinoameri-
canas han sido previamente relacionados con mayor 
adiposidad, evaluada mediante porcentaje de grasa 
corporal e IMC y diversos marcadores de salud car-
diometabólica, incluyendo enfermedad cardiovascular 
y diabetes tipo 2 en poblaciones de origen europeo 
(Tabla  1).37-40 Entre los genes asociados al ICC se 
encuentran PPARG, FAM13A y GRB14/COBLL1, para 
los cuales se ha sugerido una participación importante 
en la distribución de la grasa corporal y en la funcio-
nalidad de los adipocitos.39 Sin duda, todavía se requie-
ren estudios de cohortes a gran escala en poblaciones 
latinoamericanas que permitan validar si los genes 
presentados en la Tabla 1 u otros son relevantes para 
para el fenotipo de Ob-MS en latinoamericanos. 
Investigaciones en poblaciones subrepresentadas en 
los esfuerzos internacionales, como las latinoamerica-
nas, permitirán generar conocimientos novedosos 
sobre las bases genéticas de la distribución de la grasa 
corporal y su relación con las enfermedades cardiome-
tabólicas, lo que podría traducirse en nuevos enfoques 
terapéuticos para reducir las complicaciones metabó-
licas en estas poblaciones.

Conclusiones

Debido a que un número elevado de individuos con 
Ob-MS puede desarrollar complicaciones metabóli-
cas con el transcurso del tiempo, es un objetivo 
vigente identificar los factores ambientales y genéti-
cos asociados a la estabilidad de este fenotipo. 
Distintos estudios sugieren que la distribución de la 
grasa corporal y su acumulación en depósitos ectó-
picos, independientemente del IMC, son factores 
importantes para definir la salud metabólica de los 
individuos con obesidad. De manera notable, los 
hallazgos genéticos apoyan esta hipótesis. La identi-
ficación de genes que participan en la distribución de 
la grasa corporal, en el funcionamiento de los adipo-
citos y en la disminución de la grasa hepática ha 
contribuido a un mejor entendimiento de los mecanis-
mos fisiológicos relacionados con la salud metabó-
lica. La aplicación del concepto de Ob-MS, si bien 

controversial, y la generación de perfiles genómicos 
en estudios prospectivos podrían ser de utilidad para 
identificar subgrupos de individuos con obesidad que 
presentan mayor riesgo de transitar a las complica-
ciones metabólicas, así como para plantear estrate-
gias que puedan ser útiles en orientar las intervenciones 
en el estilo de vida para los distintos fenotipos meta-
bólicos de la obesidad.
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Resumen

La alta prevalencia de obesidad en las poblaciones mexicoamericanas en Estados Unidos ha sugerido que la composición 
genética diferente de la población mexicana podría estar relacionada con la alta prevalencia de obesidad en México. Recien-
temente, se exploró el genoma de 140 000 individuos en la cohorte Estudio Prospectivo de la Ciudad de México (MCPS, 
Mexico City Prospective Study) y se encontró que el promedio de ancestría amerindia (AMR) fue de 66.2 %, seguida de las 
ancestrías europea (29.2 %), africana (3.7 %) y asiática (0.8 %). Sin embargo, las proporciones de ancestría varían según 
la región geográfica del país, observándose un gradiente creciente de AMR de norte a sur. A pesar de la importancia de 
esta relación, existen pocos estudios que han analizado la relación entre obesidad y AMR; además, los resultados son 
controversiales. La relación entre AMR y obesidad central ha sido más consistente, especialmente en mujeres. Se han 
encontrado pocas variantes genéticas asociadas a la obesidad en México, debido principalmente al reducido número de 
individuos estudiados. Análisis futuros de la cohorte MCPS seguramente permitirán esclarecer con precisión la relación entre 
AMR y obesidad, e identificar variaciones genéticas y genes específicos del genoma amerindio asociados a la obesidad y a 
otras enfermedades metabólicas.

PALABRAS CLAVE: Amerindio. Ancestría. Hispanos. Indígena. Obesidad.

Complex relationship between Amerindian ancestry and obesity in the Mexican 
population

Abstract

The high prevalence of obesity in Mexican-American populations in the United States has suggested that the different genetic 
composition of the Mexican population may be related to the high prevalence of obesity in Mexico. Recently, the genome of 
140,000 individuals in the Mexico City Prospective Study (MCPS) cohort was explored, and it was found that the average 
Amerindian ancestry (AMR) was 66.2%, followed by European (29.2%), African (3.7%), and Asian (0.8%) ancestries. However, 
the proportions of ancestry vary by geographic region of the country, with an increasing gradient of AMR from north to south. 
Despite the importance of this relationship, there are few studies that have analyzed the relationship between obesity and 
AMR, and the results are controversial. The relationship between AMR and central obesity has been more consistent, especially 
in women. Few genetic variants associated with obesity have been found in Mexico, due to the small number of individuals 
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Introducción

La prevalencia de la obesidad ha alcanzado propor-
ciones pandémicas y ningún país ha logrado revertirla 
o detenerla. Según los registros históricos, el índice de 
masa corporal (IMC) se ha incrementado progresiva-
mente en los últimos 300 años.1 En adultos, la preva-
lencia mundial de la obesidad se ha triplicado en las 
mujeres (de 6.6 a 18.5 %) y cuadruplicado en los hom-
bres (de 3 a 14 %) entre 1975 y 2022.2 En paralelo, se 
ha incrementado la prevalencia de múltiples enferme-
dades, como las cardiovasculares, la diabetes tipo 2 
(DT2) y distintos tipos de cáncer, entre otras, lo que 
sugiere que el sobrepeso y la obesidad pudieran ser los 
principales factores de riesgo. Aunque es un problema 
común en todos los países (Figura 1), la prevalencia de 
la obesidad es heterogénea entre y dentro de ellos, lo 
que sugiere la presencia de poblaciones con mayor 
vulnerabilidad a desarrollarla. México ocupa el primer 
lugar en prevalencia conjunta de obesidad y sobrepeso 
dentro de los países de la Organización para la 
Cooperación y el Desarrollo Económicos (OCDE)3 

(Figura 1). Diversos estudios indican que la población 
mexicana podría ser una de las más susceptibles a la 
obesidad, por lo cual se ha planteado que la genética 
podría contribuir a esa alta prevalencia.4-7

La población mexicana presenta una mezcla gené-
tica importante de diferentes componentes ancestra-
les que se fueron combinando durante el transcurso 
del tiempo. Lo anterior se debió principalmente al 
poblamiento de América por poblaciones procedentes 
de Asia y posteriormente por la llegada de población 
europea, principalmente española, que vino a México 
durante la conquista y colonización. A pesar del gran 
mestizaje durante la época colonial, el componente 
amerindio sigue siendo el más representativo.8 En un 
análisis reciente de la cohorte del Estudio Prospectivo 
de la Ciudad de México (MCPS, Mexico City Prospective 
Study), en el que se explora el genoma a partir de un 
chip con 650  000 marcadores y todo el exoma en 
140 000 individuos,9 se encontró que el promedio de 
ancestría amerindia (AMR) fue de 66.2  %, europea 
de 29.2  %, africana de 3.7  % y asiática de 0.8  %, 
aproximadamente (Figura 2). Sin embargo, las propor-
ciones de ancestría varían según la región geográfica 

del país, observándose un gradiente creciente de 
AMR de norte a sur.10

Aunque la población mexicana es mayormente mes-
tiza, aún existen ciertas regiones donde las poblacio-
nes indígenas conservan su identidad étnica y 
genética. En 2020, el Instituto Nacional de Estadística 
y Geografía estimó que 23.2 millones de personas 
mayores de tres años se identificaban como indíge-
nas, lo que equivale a 19  % de la población.11 Esto 
sitúa a México como el país que alberga a una de las 
poblaciones con más mezcla genética y con la pobla-
ción indígena más numerosa del mundo. A pesar de 
ello, son escasas las investigaciones que analizan la 
importancia de esta característica poblacional. Varios 
estudios postulan que el componente amerindio 
podría subyacer en el desarrollo de enfermedades 
metabólicas.

Prevalencia de la obesidad en indígenas y 
mestizos

Anteriormente, se consideraba que la población 
indígena de México estaba protegida contra el desa-
rrollo de enfermedades metabólicas.12,13 Sin embargo, 
esta noción comenzó a cambiar a inicios del siglo xxi 
y actualmente existen diversos estudios que debaten 
esta hipótesis.14,15 Un análisis de datos de la Encuesta 
Nacional sobre Niveles de Vida de los Hogares de 
2002 reveló que las poblaciones indígenas en México 
tenían una menor prevalencia de la obesidad que los 
adultos no indígenas (21  % versus 28  %, p < 0.008, 
respectivamente). Además, se encontró que la pobla-
ción indígena tenía una menor probabilidad de presen-
tar obesidad que los adultos no indígenas y que 
mayores porcentajes de individuos indígenas en una 
comunidad conferían protección contra la obesidad; sin 
embargo, esta protección no era explicada por el 
menor nivel socioeconómico de las poblaciones indí-
genas.12 De manera similar, en un estudio más reciente 
basado en la Encuesta Nacional de Salud (ENSANUT) 
2018-2019 se encontró que la prevalencia de obesidad 
era significativamente menor en las poblaciones indí-
genas versus las no indígenas (11.2 versus 23.7 %).16 
La prevalencia de obesidad global fue de 36.9  % en 
la  última encuesta ENSANUT de 2022, en la cual se 

analyzed. Future analysis of the MCPS cohort will likely clarify the relationship between AMR and obesity, and identify genetic 
variations and genes associated with obesity and other metabolic diseases, specific to the Amerindian genome.

KEYWORDS: Amerindian. Ancestry. Hispanic. Indigenous. Obesity.
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incluye población indígena y mestiza en conjunto; toda-
vía no se ha publicado un análisis por separado.17

Por otro lado, diversos estudios sugieren que la 
población indígena o nativa americana, como se le 
denomina en Estados Unidos, tiene mayor vulnerabi-
lidad a la obesidad.14,15 Las primeras hipótesis surgie-
ron de investigaciones en Estados Unidos, donde se 
examinaron los niveles de obesidad entre los diferen-
tes grupos étnicos que habitan en ese país, incluida 
la población hispanolatina, la cual ha sido señalada 
como una de las más afectadas por la obesidad. La 
Encuesta Nacional de Salud y Nutrición de Hispanos 
1982-1984 (HHANES) y la del Condado Starr de Texas 
(Diabetes Alert Study in Starr County, Texas) fueron de 
las primeras investigaciones de obesidad en hispanoa-
mericanos; reportaron que la prevalencia de obesidad 
en la población hispanoamericana era mayor que en la 
población caucásica en Estados Unidos, y que entre la 
población hispanoamericana era mayor en los indivi-
duos mexicoamericanos que en los cubanos y puerto-
rriqueños.18 Estas diferencias entre las otras poblaciones 
de origen latino y la mexicoamericana con las no latinas 
o blancas se han mantenido durante el tiempo: para 
2020 se reportó una prevalencia de obesidad de 44.8, 
50.4 y 42.2  %, respectivamente.19 Actualmente, la 
población latina ocupa el segundo lugar de obesidad 

Figura 2. Composición de la ancestría genética en población de la 
Ciudad de México. Se muestra la composición de la ancestría gené-
tica en 138511 individuos del Estudio Prospectivo de la Ciudad de 
México agrupados por deciles (13851 individuos en cada decil) 
ascendentes en relación con la ancestría amerindia. La figura es una 
reconstrucción a partir de los datos publicados en la revista Nature el 
26 de octubre de 2023 (referencia 9).

Figura 1. Prevalencia de la obesidad y sobrepeso en los países de la Organización para la Cooperación y el Desarrollo Económicos (OCDE). 
Los datos de prevalencia se tomaron de la página de la World Obesity Federation en diciembre de 2024 (https://data.worldobesity.org/tables/
prevalence-of-adult-overweight-obesity-2/) y solo se graficaron los países pertenecientes a la OCDE. Los registros de los países incluidos son 
nacionales y varían de 2017 a 2023. Los datos de México y Estados Unidos son de 2022 y 2021-2023, respectivamente.
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en Estados Unidos (45.6 %), por encima de la pobla-
ción no hispana blanca (41.4 %) y la no hispana asiá-
tica (16.1 %), solo superada por la no hispana negra 
(49.9 %).20 Esto sugiere que en la población latina de 
Estados Unidos, la AMR es el factor que pudiera estar 
detrás de una mayor susceptibilidad a la obesidad.

Es importante mencionar que la mayoría de los 
datos anteriores provienen de estratificaciones que 
valoran diferentes cuestiones culturales o de cómo se 
autodenomina cada individuo respecto a los diferen-
tes grupos étnicos, lo cual puede generar errores 
importantes en la clasificación de los individuos en un 
tipo u otro de población debido a la heterogeneidad 
en las proporciones de ancestría en grupos hispanos, 
latinos o mexicoamericanos, donde el componente 
amerindio puede ir de 0 a 90 %. Sin embargo, esta 
limitación ha sido resuelta por estudios más recientes, 
en los cuales, por medio de marcadores genéticos, 
se exploran los componentes de ancestría global de 
cada individuo para apoyar en la estratificación de la 
población (Tabla 1).

La obesidad y la ancestría amerindia

Los estudios que han investigado la relación entre 
la obesidad y el componente genético amerindio son 
escasos y muestran disparidades, lo que los hace 
insuficientes para esclarecer esta compleja interac-
ción; además, se han realizado mayormente en pobla-
ciones residentes de Estados Unidos. Ejemplo de 
ello, en un análisis de 1506 mexicoamericanos del 
Condado Starr de Texas se encontró una correlación 
negativa entre la AMR y el IMC (β = –0.22 ± 0.64, 
p  =  0.011).21 De manera similar, Hu et al. mostraron 
que la AMR está asociada a un menor IMC.22 En con-
traste, otros estudios encontraron resultados opues-
tos. Por ejemplo, uno que estimó la ancestría de 170 
hispanos y nativoamericanos en Nuevo México23 y 
otro que analizó a 846 nativoamericanos residentes 
de ocho reservas indígenas24 encontraron una corre-
lación positiva entre la proporción de AMR y el IMC 
(p =  0.008 y p  =1.46e–4, respectivamente). Además, 
en el último estudio, el efecto de la AMR sobre el IMC 
fue considerable, ya que se encontró un aumento de 
5.6 unidades de IMC con el incremento de ancestría 
de 0 a 100  %.24 En una investigación que incluyó a 
5088 mujeres hispanoamericanas posmenopáusicas 
(AMR promedio de 0.267), no se encontró una aso-
ciación entre el porcentaje de AMR y el IMC; sin 
embargo, se identificó importante asociación con el 
índice de cintura/cadera (ICC), con una razón de 

momios (RM) = 5.93; es decir, la probabilidad de pre-
sentar adiposidad central fue 5.93 veces mayor 
cuando la AMR fue de 100  % en comparación con 
0 %.25

De manera similar, investigaciones en México tam-
bién reportan disparidades al comparar la población 
indígena con la mestiza. Un estudio que analizó la 
ancestría genética de poblaciones indígenas, mesti-
zas y menonitas del norte de México reportó una 
menor prevalencia de obesidad (35 %) en participan-
tes de las comunidades con alta ancestría amerindia 
(p < 0.005).26 Sin embargo, en otra investigación 
reciente en la que se incluyeron 1233 individuos de 
la Ciudad de México con un promedio de AMR de 
57.5 %, se encontró una asociación positiva entre el 
porcentaje de AMR, la obesidad y el ICC, pero con 
una diferencia importante entre los sexos. La AMR se 
asoció a la obesidad de manera más importante en 
los hombres que en las mujeres (RM = 7.87 versus 
1.3), mientras que lo contrario sucedió entre la aso-
ciación de la AMR y el ICC, que fue más importante 
en las mujeres que en los hombres (RM = 12.76 ver-
sus 7.49)27 (Tabla 2).

Por otro lado, uno de los estudios más representa-
tivos de la población indígena es la cohorte MAIS 
(Metabolic Analysis in a Indigenous Sample), que 
reclutó a cerca de 3000 individuos de 73 comunida-
des indígenas de 60 diferentes grupos étnicos y ana-
lizó su ancestría genética para confirmar su estatus 
indígena. El estudio de esta población encontró que 
las mujeres indígenas presentan una frecuencia de 
obesidad central mucho mayor que los hombres 
(61  % versus 16.5  %, p < 0.0001).28 Además, junto 
con la obesidad, el ICC fue uno de los parámetros 
que confirió una mayor probabilidad de padecer sín-
drome metabólico en las poblaciones indígenas 
(RM = 3.2). El ICC es uno de los factores que contri-
buye importantemente a la mayor prevalencia de sín-
drome metabólico en las mujeres que en los hombres 
indígenas (55.6 versus 38.2  %, p < 0.0001), lo cual 
concuerda con el hecho de que la obesidad central, 
más que la obesidad periférica, promueve la inflama-
ción crónica sistémica y la resistencia a la insulina, 
además de inducir la disfunción de las células β pan-
creáticas, lo que finalmente conduce al desarrollo de 
la DT2.29

La preservación del genotipo amerindio

Las adaptaciones biológicas que pudieron desarro-
llarse durante la evolución de las poblaciones nativas 
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para conferir ventajas en tiempos de hambruna, en la 
actualidad pueden resultar en factores de riesgo para 
enfermedades metabólicas al favorecer la acumula-
ción de grasa. La hipótesis del “gen ahorrador” fue 
propuesta por Neel en 1962 para explicar la alta pre-
valencia de la obesidad y otras enfermedades meta-
bólicas. Esta hipótesis postuló que, durante el proceso 
de evolución, las variantes que permitían a los indivi-
duos subsistir a tiempos de inanición fueron importan-
tes para la sobrevivencia y estas fueron seleccionadas 
positivamente por millones de años.30 Aunque esta 
teoría ha sido ampliamente criticada, es la más acep-
tada para explicar el incremento de la prevalencia de 
la obesidad en el largo plazo.31

Las poblaciones indígenas de México evoluciona-
ron durante un largo período en el que estuvieron 
expuestas a miles de cambios dramáticos en el medio 
ambiente, dieta, cultura, estilo de vida, etcétera. 
Actualmente existen algunas evidencias de que la 
ancestría amerindia ha sufrido eventos de selección 
en genes que participan tanto en procesos inmunes 
como en procesos metabólicos. Un ejemplo de ello 
es lo encontrado en la población seri, donde se repor-
tan eventos de selección en genes que participan en 
el metabolismo de carbohidratos, regulación de la 
homeostasis de la glucosa, señalización de insulina, 
entre otros, los cuales se cree que sirvieron para 

adaptarlos a una dieta rica en azúcares simples pro-
veniente de frutas de las plantas suculentas que 
abundaban en la sierra. Por su parte, en los tarahu-
maras, los genes con eventos de selección evolutiva 
positiva se relacionan con el metabolismo y la termo-
rregulación, los cuales les permitieron adaptarse a los 
climas extremos.32

El escaneo del genoma completo para buscar 
variantes genéticas, conocido como GWAS (geno-
me-wide association studies), se realizó en los parti-
cipantes de la cohorte MAIS. Se reportaron numerosas 
variantes bajo presión selectiva positiva, la mayoría 
relacionadas con mecanismos inmunes.33 También se 
encontró una variante bajo presión selectiva positiva 
en el gen PPARG, un gen ampliamente asociado a 
obesidad, IMC y diabetes, y se planteó que esta pudo 
haber ocurrido como una adaptación metabólica.34 En 
otro GWAS realizado en poblaciones hispanas o lati-
nas de Estados Unidos, que incluyó a más de 12 500 
individuos, se identificaron variaciones genéticas aso-
ciadas a un perímetro amplio de cintura (obesidad 
central) en genes como FADS2, que codifica una 
desaturasa de ácidos grasos involucrada en la sínte-
sis de lípidos. Además, se encontraron variaciones 
genéticas asociadas a ICC elevado solo en mujeres 
en el gen SLC22A18AS, cuya función aún no se 
conoce.35

Tabla 2. Asociación entre ancestría genética amerindia, índice de masa corporal e índice cintura/cadera*

Autor Población/cohorte n Rasgo Ancestría de 
la población

Tamaño del efecto:
RM o β**

p

Tang Hua, 2006 NHLBI Programa de 
Presión Sanguínea 
en Familias: 
afroamericanos y 
mexicoamericanos y 
Condado Starr, Texas

1506 IMC Ancestría 
amerindia

β = –0.22 ± 0.64 0.011

Hao Hu, 2015 Houston, Texas 4662 Nativa 
americana

β = –1.34 (–2.6‑0.07) 0.038

Norden‑Krimchar, 
2014

8 reservas en Estados 
Unidos

846 Nativa 
americana

β = 5.6 ± 1.29 < 0.0001

Nassir, 2012 Iniciativa de Salud de la 
Mujer, Estados Unidos

5088 ICC Ancestría 
amerindia

RM = 5.93
IC 95 % = 3.52‑9.97

< 0.0001

Ruderman, 2019 Consorcio para 
el Análisis de 
la Diversidad y 
la Evolución de 
Latinoamérica

1233 IMC y ICC Ancestría 
amerindia

Hombres
RM IMC = 7.8, IC 95 % = 1.73‑35.79 

Mujeres
RM ICC = 12.76, IC 95 % = 5.3‑30.75

Hombres
IMC, p = 0.008 

Mujeres
ICC, p < 0.001

*En todos los estudios, la determinación de la ancestría amerindia se realizó mediante autoidentificación y marcadores genéticos.
**Es el efecto cuando el individuo tiene 100 % de AMR comparado con 0 % AMR.
AMR: ancestría amerindia; ICC: índice cintura/cadera; IC 95 %: intervalo de confianza de 95 %; IMC: índice de masa corporal; RM: razón de momios. 
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Conclusión

Existen pocos estudios que han analizado la relación 
entre obesidad y AMR, y los resultados son controver-
siales. La relación entre AMR y obesidad central ha 
sido más consistente, especialmente en mujeres. Se 
han encontrado pocas variantes genéticas asociadas 
a la obesidad en México, debido principalmente al 
reducido número de individuos estudiados. Análisis 
futuros de la cohorte MCPS seguramente permitirán 
esclarecer con precisión la relación entre AMR y obe-
sidad, e identificar variaciones genéticas y genes aso-
ciados a la obesidad y a otras enfermedades 
metabólicas específicos del genoma amerindio. De 
hecho, en apoyo de esta hipótesis, el análisis del 
exoma de esta cohorte descubrió que aproximada-
mente un tercio de los casi cuatro millones de variacio-
nes genéticas presentes en los genes son nuevas en 
esta población, ya que no se habían reportado previa-
mente en UK Biobank, TOPMed o el gnomAD.9
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Relación de variantes nucleares y mitocondriales con la 
diabetes tipo 2 y sus comorbilidades microvasculares en 
población de origen mexicano
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Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), la nefropatía, la retinopatía y la neuropatía diabéticas constituyen los principales desafíos 
de la salud pública en México. Su naturaleza multifactorial, influida por factores ambientales y genéticos, resalta la complejidad 
de su patogénesis. Por lo tanto, es crucial diseñar nuevas estrategias preventivas que disminuyan la tasa de mortalidad y el 
impacto económico significativo que generan. Esta revisión aborda las variantes genéticas asociadas a estas patologías, con 
el objetivo de establecer perfiles genéticos que expliquen la predisposición en la población mexicana. Se llevó a cabo una 
búsqueda exhaustiva en bases de datos de publicaciones científicas, seleccionando estudios que analizan variantes genéticas 
del ADN nuclear y mitocondrial (ADNmt) asociadas a estas enfermedades en diversas poblaciones del mundo, con un enfoque 
particular en mexicanos. Se identificaron genes cuyas funciones moleculares son clave para el desarrollo y la progresión de 
estas patologías, así como variantes genéticas exclusivas de la población mexicana. Con base en este análisis, concluimos 
que es necesario incrementar los estudios de asociación genética para validar variantes previamente descritas y descubrir 
nuevas que puedan ser aplicadas como marcadores moleculares de predisposición y progresión en la población mexicana.

PALABRAS CLAVE: Complicaciones microvasculares. Indígena mexicano. Nefropatía diabética. Neuropatía diabética.  

Retinopatía diabética.

Relationship of nuclear and mitochondrial variants with type 2 diabetes and its 
microvascular comorbidities in a population of Mexican origin

Abstract

Type 2 diabetes mellitus (T2DM), diabetic nephropathy, retinopathy, and neuropathy represent significant public health chal-
lenges in Mexico. The multifactorial nature of these conditions, influenced by both environmental and genetic factors, underscores 
the complexity of their development. Therefore, it is essential to design new preventive strategies to reduce mortality rates and 
the substantial economic burden they impose. This review examines genetic variants associated with these pathologies, aiming 
to establish genetic profiles that explain predisposition in the Mexican population. An extensive search of scientific publications 
was conducted, selecting studies on nuclear DNA and mitochondrial DNA variants associated with these diseases in different 
global populations, with a focus on Mexico. Among these variants, genes with critical molecular mechanisms for disease devel-
opment and progression were identified. Additionally, genetic variants unique to the Mexican population were found. Based on 
this review, we conclude that increasing genetic association studies is crucial to validate previously described variants and 
identify new ones, which could serve as molecular markers for predisposition and progression in the Mexican population.

KEYWORDS: Microvascular complications. Indigenous Mexican. Diabetic nephropathy. Diabetic neuropathy. Diabetic retinopathy.
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poblaciones mestiza mexicana son rs28362491 en 
NF-kB,8 que codifica para un factor de transcripción;9 
y rs7903146 y rs12255372 en TCF7L2,10-12 involucra-
das como factor de transcripción de moléculas que 
participan en las vías metabólicas.9 También se han 
identificado las variantes de protección rs4311394 en 
ARL1513 en población maya mexicana, cuya proteína 
modula los niveles de adiponectina; y rs3758391 y 
rs7896005 en SIRT1, variantes de riesgo y protección, 
respectivamente,11,14 aunque la variante rs7896005 fue 
de riesgo solamente en población indígena pima.15 Se 
ha descrito que cuando hay restricción calórica, 
SIRT1 reduce el colesterol, la insulina y la glucosa.9

Regulación del metabolismo de la glucosa

Debido al papel de la glucosa en la fisiopatología de 
la DMT2, las variantes genéticas que alteran su meta-
bolismo son de gran importancia. En población mestiza 
mexicana se detectó la variante rs146052672 en 
HMGA1, identificada también en síndrome metabólico;16 
esta variante se asocia a la pérdida de la regulación de 
la transcripción de genes implicados en la transducción 
de señales de insulina y el metabolismo de la glucosa.9 
La variante de riesgo rs149483638 en IGF210 altera su 
procesamiento alternativo, disminuyendo la expresión 
de su isoforma 2, implicada en el metabolismo de la 
glucosa y los lípidos.9 La variante de riesgo rs4402960 
en IGF2BP2,10 cuya proteína regula la expresión de 
IGF2,9 consecuentemente está implicada en el metabo-
lismo de la glucosa y los lípidos. La proteína de las 
variantes de riesgo rs1800629 y rs361525 en TGFα17-19 
fosforila a los receptores de insulina, disminuyendo la 
expresión de GLUT4, lo que promueve la insulinorresis-
tencia.9 Estas variantes detectadas en población mes-
tiza mexicana17,19 también se han identificado en 
poblaciones de Estados Unidos, China e India.20

En otros genes que regulan la homeostasis de la glu-
cosa también se han reportado variantes en población 
mestiza mexicana, como la de riesgo rs1799999 en el 
gen PPP1R3A,21 que codifica para la fosfatasa 1 y parti-
cipa en el metabolismo y en la síntesis de glucógeno;9 y 
el haplotipo protector TT, conformado por rs1260326 y 
rs780094 en GCKR,22 cuya proteína inhibe a la glucoqui-
nasa que participa en el metabolismo de la glucosa.9

Regulación del metabolismo de la insulina

Las variantes en las proteínas que regulan la insu-
lina y sus funciones desempeñan un papel clave en 

Introducción

La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) es una enferme-
dad multifactorial con alta incidencia en el mundo. 
Aproximadamente 536.6 millones de personas expe-
rimentan este padecimiento en el mundo.1 En México, 
la DMT2 tuvo una prevalencia de 18.3 % y una tasa 
de mortalidad promedio de 11.95 por cada 100 mil 
habitantes en 2022, con lo que constituyó la segunda 
causa de muerte y primera de discapacidad del país.2

Las causas de la DMT2 son alteraciones del meta-
bolismo de la glucosa, alteraciones en la síntesis y 
secreción de insulina de las células β pancreáticas, 
elevada secreción de glucagón, insulinorresistencia o 
la combinación de las anteriores.3 La DMT2 puede 
desencadenar complicaciones crónicas divididas en 
dos grupos: macrovasculares y microvasculares. Las 
primeras se originan por daño a vasos sanguíneos 
grandes, por ejemplo, aterosclerosis y enfermedades 
cardiovasculares.4 Las segundas ocurren por daño a 
vasos sanguíneos pequeños o neurofibrillas como la 
nefropatía, retinopatía y neuropatía diabética (NfD, RD 
y NPD, respectivamente)5.

Las variantes en el ADN nuclear y el ADN mitocon-
drial (ADNmt) se han identificado como factores gené-
ticos de riesgo para el desarrollo de DMT2 en diversas 
poblaciones del mundo, incluyendo las mexicanas.6,7 
Su estudio permitirá un mejor entendimiento de los 
mecanismos de la enfermedad, y revelará patrones 
genéticos que expliquen el origen y susceptibilidad en 
población mexicana. Consecuentemente, el objetivo de 
la revisión fue identificar las variantes en el ADN 
nuclear (Tabla 1, Figura 1) y ADNmt (Tabla 2, Figura 2) 
en pacientes mexicanos con DMT2; las complicaciones 
microvasculares y los desafíos y perspectivas genéti-
cas se discuten para identificar biomarcadores de pro-
nóstico y prevención.

Variantes genéticas en ADN nuclear 
asociadas a DMT2

Regulación del metabolismo 
energético

Las variantes en genes de regulación energética 
que participan en la alteración de las vías metabólicas 
(glucosa y lípidos), el estrés oxidativo y la actividad 
transcripcional, que afectan su expresión y función,6 
son de gran importancia en el desarrollo de la DMT2. 
Las variantes de riesgo que se han identificado en 
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Figura 1. Esquema representativo de la localización de las variantes genéticas del ADN nuclear asociadas al riesgo o protección de la DMT2 
y sus complicaciones microvasculares. Las variantes de riesgo (rojo) y de protección (verde) están distribuidas en diferentes regiones de la 
estructura génica, indicadas por las flechas que señalan las ubicaciones de estas variantes dentro del gen. 1: secuencia río arriba; 2: 5’UTR, 
región no traducida en el extremo 5’; 3: región codificante (exones); 4: región intrónica (intrones); 5: 3’UTR, región no traducida en el extremo 3’; 
6: secuencia río abajo; 7: región intergénica (espacio entre genes); 8: región reguladora. La descripción de cada variante se muestra en detalle 
en la tabla 1. Elaboración en BioRender.

el desarrollo de la DMT2. Se detectaron las siguientes 
variantes de riesgo: rs1801278 en IRS-1,12 que pro-
voca un cambio de glicina por alanina en el residuo 
972 de la proteína, asociado a la susceptibilidad a 
insulinorresistencia y DMT29 en población mestiza 
mexicana; rs4969168, rs7221341 y rs9914220 en el 
haplotipo de riesgo CAT en SOCS3 se identificaron 
en 27 etnias indígenas22 y su proteína suprime la 
señalización de insulina;9 y rs7756992 en CDKAL1,23 
cuya proteína participa en la modificación postraduc-
cional y plegamiento adecuado de la insulina,9 que se 
identificó en población indígena pima.

Las variantes de riesgo implicadas en diferentes 
genes de importancia en la secreción de insulina 
incluyen rs3802177 en SLC30A8,10 cuya proteína pro-
mueve la liberación de insulina de las vesículas secre-
toras de las células β pancreáticas;9 rs2237897 en 
KCNQ1, que codifica para canales de potasio cuya 
inhibición estimula la secreción de insulina;10 
rs79783591 en MC4R, que codifica para un receptor 
de melanocortina que señaliza la secreción de insu-
lina, se asoció a DMT2 exclusivamente en pacientes 
masculinos;24 y rs553668 en ADRA2A,14 cuya proteína 
es un receptor adrenérgico, se asoció a la secreción 
ineficiente de insulina.9

Regulación del metabolismo de lípidos

La regulación del metabolismo de lípidos es impor-
tante en la patogénesis de la DMT2, ya que es un 

factor predictivo de la enfermedad, por lo que varian-
tes que alteren estos procesos de regulación son 
relevantes en la progresión de la enfermedad. En 
población mestiza mexicana se reportaron las siguien-
tes variantes de riesgo: rs1801282 en PPARG,14,25 que 
codifica para un receptor nuclear en adipocitos, ade-
más de que activa la transcripción de genes de regu-
lación lipídica y homeostasis de glucosa,9 aunque en 
otras poblaciones tiene un papel protector;26 rs9282541 
en ABCA1,27 cuya proteína transporta colesterol y fos-
folípidos al exterior de las células y participa en la 
formación de HDL;9 rs429358 y rs7412 en ApoE,28 
cuya lipoproteína realiza el transporte de moléculas 
lipídicas;9 y rs285 en LPL,8 cuya proteína cataliza la 
hidrólisis de triglicéridos.9

Variantes de protección en genes cuyas proteínas par-
ticipan en vías hormonales están implicadas en la regu-
lación del metabolismo de lípidos: la activación de 
rs1256031 en Erβ29 media funciones del metabolismo de 
lípidos y glucosa, así como la expresión y traslocación 
de GLUT4 a la membrana;9 la proteína grelina de rs696217 
en GHRL30 regula el apetito y la adipogénesis.9

Alteraciones de los procesos 
inmunológicos

Con relación a la fisiopatología de la DMT2, la inmu-
nidad participa en procesos como inflamación o daño 
a los tejidos. En población mestiza mexicana se han 
identificado las variantes de riesgo rs72498368, 
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Figura 2. Variantes y haplogrupos del ADNmt humano asociados a DMT2 y sus complicaciones microvasculares. La distribución de las varian-
tes se muestra a escala en el genoma completo del ADNmt; las letras indican que se trata de una variante de riesgo (rojo) o una variante de 
protección (verde); en los círculos en el centro del genoma del ADNmt se observan los haplogrupos mitocondriales de riesgo (rojo) y protección 
(verde) asociados a DMT2, NfD o RD; las banderas muestran el país de cada población estudiada. La descripción de cada variante se muestra 
a detalle en la Tabla 2. DMT2: diabetes mellitus tipo 2; NfD: nefropatía diabética; RD: retinopatía diabética. Elaborado en BioRender.

rs199474578, rs707910 y rs2571420 en HLA-A; y 
rs17408553, rs2308557, rs1131115, rs2001181, 
rs1065711 y rs7383157 en HLA-C; y las variantes de 
protección rs199474485, rs45617033, rs9260145, 
rs9260124, rs1136702, rs576213756, rs2735114 en 
HLA-A.31 Alteraciones en sus proteínas pueden ser 
causadas por la hiperglucemia, mediada por estrés 
oxidativo y glicación, provocando que las células T y 
dendríticas las reconozcan como extrañas.9 También 
se han identificado las variantes de riesgo rs1800795, 
rs1800796 y rs1800797 en IL-6,8 cuya proteína regula 
funciones hepáticas, el desarrollo de insulinorresis-
tencia, la homeostasis de glucosa, además de que 
participa en rutas inflamatorias y en la respuesta 

inmune.9 En otras poblaciones, la variante rs1800795 
puede ser de riesgo o protección.32

Variantes genéticas de funciones 
desconocidas en DMT2

Se han detectado variantes de riesgo en genes 
donde su asociación con los procesos fisiopatológicos 
en DMT2 no se comprende por completo, entre estas 
se han descrito rs1914711 en AGTR2,13 que codifica 
para un receptor de angiotensina II;9 rs10811661 en 
CDKN2A/2B,33 cuya proteína regula el crecimiento celu-
lar al inhibir quinasas dependientes de ciclinas,9 ambas 
identificadas en población indígena maya de México; y 
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rs4899250 en RAD51L1,23 cuya proteína participa en la 
reparación del ADN de doble cadena durante la recom-
binación homóloga9 en población indígena pima.

Variantes genéticas en ADNmt asociadas 
a DMT2

En la DMT2, la mitocondria participa en la produc-
ción de energía en forma de adenosín trifosfato, la 
fosforilación oxidativa, la oxidación de lípidos y en el 
proceso de la síntesis y secreción de insulina;34 con-
secuentemente, las variantes del ADNmt alterarían 
sus funciones moleculares.35-37 Variantes de riesgo se 
han identificado en ND2, ND3 y ND4 en diversas 
poblaciones y de protección en ND1 y ND2.38

En población mestiza mexicana se han reportado las 
siguientes variantes de riesgo de DMT2: 315_316insC, 
489T>C, 16362T>C, y 16519T>C, localizadas en la 
región hipervariable del ADNmt.7 En población china 
se identificaron las variantes de protección 16189T>C 
y 16519T>C en la región hipervariable.38 Asimismo, se 
identificaron los haplogrupos mitocondriales de riesgo 
a DMT2 de protección: N9a en poblaciones de Corea 
y Japón.42 No se han reportado haplogrupos asociados 
a DMT2 en población mexicana.

Variantes genéticas asociadas a 
complicaciones microvasculares

NfD, RD y NPD están relacionadas con la hiperglu-
cemia de manera causal,4 donde el componente 
genético desempeña un papel importante en su apa-
rición y evolución clínica.5

Variantes genéticas asociadas a NfD

La NfD es una de las principales causas de enfer-
medad renal crónica y terminal en el mundo. Su desa-
rrollo en la DMT2 se debe a la interacción de factores 
metabólicos, hemodinámicos, inflamatorios y fibróti-
cos, causantes de daño en tejidos y células renales, 
provocando hiperfiltración y pérdida de la función 
renal. Los fenotipos de la NfD dificultan el diagnóstico; 
consecuentemente, las variantes genéticas podrían 
usarse como biomarcadores.43

Variantes genéticas en el ADN nuclear

En mestizos mexicanos se reportaron las variantes 
rs11362 y rs1799946 en DEFB1 que confieren riesgo 
y protección, respectivamente;44 este gen expresado 

en el túbulo distal y el sistema colector del riñón par-
ticipa en la eliminación de la infección por Escherichia 
coli uropatógena;9 las variantes de riesgo rs1800896, 
rs1800871 y rs1800872 en IL-10,45 cuya proteína 
modula la inflamación y la homeostasis celular, pue-
den reducir la infiltración del tejido renal y el grado de 
fibrosis intersticial, inhibiendo la proliferación de célu-
las mesangiales;9 y rs1982073 y rs1800471 en 
TGFβ1,46 que incrementa su proteína en pacientes con 
NfD y otras enfermedades renales fibróticas,9 lo que 
estaría afectando la regulación del sistema inmune.

En mexicoamericanos se identificaron las variantes 
de riesgo47 rs7975752 en MED13L, cuya proteína es un 
coactivador transcripcional para genes transcritos por 
la RNA polimerasa II;9 rs731565 en CNTNAP2, donde 
la disminución de su proteína altera la migración y 
densidad en el córtex prefrontal medial y la agrupación 
de canales de potasio;9 y rs4849965 en SOX11, cuya 
proteína es un factor de transcripción que participa en 
el desarrollo embrionario del riñón y sus variantes 
genéticas incrementan la predisposición a anormalida-
des congénitas del riñón y el tracto urinario.9

En mestizos mexicanos se han identificado 
rs35652124 y rs2364723 en NFE2L2,48 cuya proteína 
regula genes involucrados en procesos del metabo-
lismo antioxidante, lípidos, catabolismo de iones, pro-
teostasis e inhibición de la inflamación;9 por tanto, son 
variantes de protección a NfD.

Variantes genéticas en el ADNmt

En individuos con DMT2 y NfD, la hiperglucemia 
altera la energía mitocondrial, induciendo cambios en 
la cadena de transporte de electrones, aumento de 
ROS y disminución de adenosín trifosfato. Estas alte-
raciones incrementan la división mitocondrial, dismi-
nuyen los niveles de PGC1α, cambian la morfología 
mitocondrial y aumentan la apoptosis celular, agra-
vando la NfD.49

La variante de riesgo 5178C>A asociada a DMT2 
en población china provoca mayor riesgo de compli-
caciones renales.37 Asimismo, se ha asociado el 
haplogrupo mitocondrial U3 al riesgo a NfD en pobla-
ción italiana.50 En población mexicana aún no existen 
estudios sobre variantes o haplogrupos mitocondria-
les asociados a NfD.

Variantes genéticas asociadas a RD

La RD se presenta en la tercera parte de las per-
sonas con DMT2 y es una de las principales causas 
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de pérdida de visión en personas > 40 años con evo-
lución prolongada de DMT2 e hiperglucemia. Los 
mecanismos fisiopatológicos que causan la RD son 
mayor producción de radicales libres, productos de 
glicosilación avanzada, factores inflamatorios, facto-
res genéticos y epigenéticos.51

Variantes genéticas en el ADN nuclear

Como factores de riesgo para RD, en población mexi-
coamericana se ha asociado rs2300782 en CAMK4, 
cuya proteína es una quinasa dependiente de Ca2+/
calmodulina asociada a insulinorresistencia, a la inacti-
vación de la señalización de la insulina y la captación de 
glucosa en células del trofoblasto;9 rs10501943 en 
CNTN5, cuyo producto participa en el desarrollo del sis-
tema nervioso, el aumento de la presión arterial y de la 
hemoglobina glicosilada (las alteraciones en esta última 
sugieren una disminución en el transporte de oxígeno y, 
por tanto, la disminución de la producción de adenosín 
trifosfato en las mitocondrias afecta los tejidos oculares);9 
rs1197310 en BFSP2, de la cual su proteína, faquinina, 
forma parte de los filamentos intermedios específicos del 
cristalino;9 rs763970 en HNMT, cuya proteína participa 
en la degradación de histamina y recluta células inmu-
nes que causan daños en superficies oculares;9 y 
rs6427247 en SCYL1BP1,52 cuyo producto es un regula-
dor que al unirse a la proteína Mdm2 promueve su autou-
biquitinación y estabiliza a p53, que a su vez acelera el 
proceso de senescencia de las células endoteliales.9

La variante 700 C>T en KIR2DS4 de protección a 
RD53 podría conferir protección a los tejidos oculares 
en población mestiza mexicana; su proteína participa 
en la regulación de la respuesta inmune; rs10519765 
en FMN,52 cuya proteína interactúa con α-catenina en 
la producción de las uniones adherentes y polimeri-
zación de monómeros de actina;9 rs1445754 en 
EDIL3, cuya proteína, un factor proangiogénico, 
media la respuesta inmune y antiinflamatoria y regula 
la adhesión, proliferación, migración y angiogénesis 
de células endoteliales de la retina humana;9 rs899036 
en API, cuya proteína es un regulador negativo de 
apoptosis en condiciones de estrés nutricional9; y 
rs599019 en COLEC12,53 cuya proteína participa en 
la interiorización de la glucosa.9

Variantes genéticas en el ADNmt

Los cambios metabólicos de las células de la retina 
en condiciones de hiperglucemia pueden provocar 

disfunción mitocondrial e inducir apoptosis, mitofagia 
y dinámica mitocondrial de forma adaptativa.54 Hasta 
el momento, no se han identificado variantes en el 
ADNmt asociadas a RD, aunque en población caucá-
sica (de Estados Unidos) se ha reportado la asocia-
ción de riesgo y protección de los haplogrupos H y 
Uk, respectivamente;39 y en población caucásica 
europea se ha identificado el haplogrupo T como de 
riesgo.40 En poblaciones mexicanas no existen estu-
dios de asociación en el ADNmt.

Variantes genéticas asociadas a NPD

La NPD afecta a 20 % de las personas con DMT2, 
se caracteriza por el deterioro de la circulación san-
guínea hacia los nervios periféricos y es causada por 
ROS, alteraciones neurovasculares, glicosilación pro-
teica modificada, inmunomodulación, inflamación55 y 
factores genéticos.

Variantes en el ADN nuclear

En poblaciones no mexicanas se han descrito 
variantes de riesgo para desarrollar NPD en los genes 
ACE, MTHFR GPx1, RMI2 y MYBPHL y variantes de 
protección en CAT, MVB12B y RXRA.56,57 En población 
mexicana no existen estudios de asociación con 
variantes nucleares para NPD.

Variantes en el ADNmt

En modelos animales y cultivos celulares se han 
observado alteraciones en el genoma mitocondrial 
que contribuyen al desarrollo y evolución de NPD, 
debido a que el potencial de la membrana mitocon-
drial se modifica, disminuyendo la actividad de la 
cadena respiratoria en neuronas sensoriales, donde 
un aumento en la concentración de glucosa incre-
menta la apoptosis.58 No se identificaron estudios de 
asociación del genoma mitocondrial a NPD en la 
población mexicana u otras poblaciones.

Conclusiones

La fisiopatología de la DMT2 es causada principal-
mente por secreción insuficiente de insulina en las 
células β pancreáticas y pérdida de respuesta a la 
insulina en sus tejidos blanco. En esta revisión se 
describen variantes genéticas relacionadas con estas 
funciones, incluyendo las que alteran la expresión de 
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proteínas que participan en la regulación del metabo-
lismo de la glucosa (HMGA1, IGF2, IGF2BP2, TNFα, 
PPP1R3A y GCKR), variantes genéticas que actúan 
en la regulación de la señalización de la insulina (IRS-
1, SOCS3, CDKAL1 y SLC30A8) y genes que influyen 
en su secreción (KCNQ1, MC4R y ADRA2A).

También se describen variantes genéticas que alte-
ran la regulación del metabolismo de lípidos (PPARG) 
y la regulación de lípidos por vías hormonales (Erβ y 
GHRL), así como variantes genéticas que propician 
el aumento del transporte y síntesis de moléculas 
lipídicas (ABCA1, ApoE y LPL). Participan en la pro-
gresión de la DMT2 y propician la aparición de com-
plicaciones macrovasculares por la acumulación de 
moléculas lipídicas, principalmente en arterias, así 
como en procesos inflamatorios. Se describen varian-
tes genéticas en la DMT2 que participan en la infla-
mación (IL-6) y en la autoinmunidad (HLA-A y HLA-C). 
También se describen las variantes genéticas en 
AGTR2, CDKN2A/2B y RAD51L1, cuya función se 
desconoce en DMT2.

En relación con la NfD, se identificaron nueve 
variantes de riesgo y tres de protección en genes que 
participan en procesos de la respuesta inmune. En 
RD se identificaron cuatro variantes de riesgo y dos 
de protección en genes asociados a la estructura, 
proliferación, y senescencia de las células oculares.

Variantes genéticas asociadas a DMT2 se identifi-
caron en el ADNmt, que podrían relacionarse con la 
producción de energía y la homeostasis de la glucosa 
que pueden afectar la función de la mitocondria, la 
sensibilidad a la insulina y el metabolismo de la glu-
cosa, influyendo en la susceptibilidad a la enfermedad 
y sus complicaciones. En la región hipervariable que 
contiene sitios reguladores se encontraron cinco 
variantes de riesgo y dos de protección (Figura 2), lo 
que sugiere que estas variantes podrían alterar la 
regulación de la replicación y la transcripción, afec-
tando al número de copias del ADNmt, aunque se 
desconoce su función directa en la DMT2. Variantes 
asociadas a DMT2 también se identificaron en los 
genes codificantes para subunidades del complejo I 
de la cadena de transporte de electrones, donde se 
observaron dos variantes de riesgo y dos de protec-
ción. En ND2 se encontró una variante de riesgo 
asociada a DMT2 y NfD, la cual podría afectar los 
procesos de producción de energía.

Las variantes determinantes de los haplogrupos 
mitocondriales de protección N9a para DMT2 y Uk 
para RD, o los haplogrupos de riesgo U3 para NfD, 
H y T para RD, pueden estar participando en la 

regulación del metabolismo de la mitocondria, por lo 
cual sugerimos realizar estudios con cíbridos mito-
condriales para conocer su función.

La alta prevalencia y mortalidad asociadas a 
estas patologías destacan la importancia de la 
identificación de los factores genéticos que permi-
tirán el desarrollo de nuevas estrategias preventi-
vas y la identificación de nuevos blancos 
terapéuticos. Pese a la relevancia clínica de este 
tema en poblaciones mexicanas, las investigacio-
nes son escasas, lo que representa un área de 
oportunidad de estudio para comprender las bases 
genéticas de DMT2, aplicadas a la predisposición, 
pronóstico y progresión de esta enfermedad y sus 
complicaciones.
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Resumen

El estudio de la genética de las enfermedades complejas ha contribuido a identificar individuos en riesgo de desarrollar dichas 
enfermedades, nuevas vías involucradas en su fisiopatología, así como potenciales blancos farmacológicos para su tratamien-
to y prevención. La identificación de variantes de riesgo de origen nativoamericano potencialmente podría beneficiar a cualquier 
paciente, sin importar su origen étnico. Esta revisión aborda algunas de las contribuciones más importantes de investigadores 
mexicanos al entendimiento de la genómica de enfermedades cardiometabólicas en la población de México, incluida la iden-
tificación de variantes específicas y estudios de genómica poblacional, con énfasis en abordajes evolutivos para estudiar las 
enfermedades complejas. Son necesarias colaboraciones multicéntricas con el análisis de grandes cohortes a largo plazo que 
incluyan datos genómicos, multiómicos, caracterización fina de los fenotipos y datos de exposición ambiental para aplicar 
estos conocimientos a la medicina de precisión.

PALABRAS CLAVE: Asociación genética. Enfermedades cardiometabólicas. Genómica. Poblaciones mexicana y nativa 
americana. Selección positiva.

Genomics of cardiometabolic disease: contributions of Mexican research groups

Abstract

Understanding the genetic architecture of complex disease has helped identify at risk individuals, new pathways involved in 
pathophysiology, and potential pharmacological targets for prevention and/or treatment. Thus, the identification of susceptibility 
variants of Native American origin can potentially benefit any patient, regardless of ethnic origin. The purpose of this review is 
to provide an overview of the most relevant contributions of Mexican researchers to knowledge on genomics of cardiometa-
bolic disease in the Mexican population, including ethnic-specific variants and population genomics studies, stressing the im-
portance of evolutionary approaches in understanding complex disease. Collaborative efforts and large long-term cohort 
studies including genomic, multi-omic, fine phenotyping and environmental exposure data are necessary to identify the clinical 
relevance of these variants and how they interact with the environment, to apply this knowledge to precision medicine.

KEYWORDS: Genetic association. Cardiometabolic disease. Genomics. Mexican and Native American populations. Positive 
selection.
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Introducción

Los estudios genómicos que identifican variantes 
genéticas asociadas a rasgos complejos en diferentes 
poblaciones han realizado importantes contribuciones 
para comprender la arquitectura genética y las bases 
biológicas de las enfermedades humanas, así como 
para identificar a los individuos con mayor riesgo de 
desarrollar dichas enfermedades, nuevas vías impli-
cadas en la fisiopatología y potenciales blancos far-
macológicos en materia de prevención o tratamiento. 
Sin embargo, las investigaciones a gran escala no 
han logrado percibir la diversidad global, ya que se 
basan principalmente en poblaciones de ascendencia 
europea.1,2 Más de una década después de la publi-
cación de los primeros estudios de asociación del 
genoma completo (GWAS, genome-wide association 
studies), la subrepresentación de las poblaciones no 
europeas se ha convertido en una preocupación para 
la salud pública y la ciencia, ya que este sesgo tiene 
importantes implicaciones al momento de predecir el 
riesgo de una enfermedad en diferentes poblaciones. 
La identificación de variantes de susceptibilidad espe-
cíficas de una población es útil no solo para calcular 
el riesgo de una enfermedad en diferentes grupos 
étnicos, sino también para ayudar a identificar meca-
nismos fisiopatológicos previamente desconocidos y 
nuevos blancos farmacológicos que podrían benefi-
ciar a cualquier paciente, sin importar su origen 
étnico. El propósito de esta revisión es proporcionar 
una visión general de las contribuciones más relevan-
tes de investigadores mexicanos para la comprensión 
de la genómica de las enfermedades cardiometabóli-
cas en la población mexicana. 

La importancia de estudiar a las 
poblaciones nativas y mestizas de América

Estudiar la genética de las poblaciones nativas de 
América (NATAM) es particularmente relevante no 
solo porque están subrepresentadas en los estudios 
genómicos, sino también porque los grupos humanos 
que descienden de ellas estuvieron sometidos a pro-
cesos evolutivos que modelaron su arquitectura gené-
tica, lo cual probablemente tiene implicaciones para 
la salud de las poblaciones actuales de México y 
América Latina. Estos procesos evolutivos pudieron 
contribuir a la alta prevalencia de enfermedades 
metabólicas tales como la obesidad, la enfermedad 
del hígado graso asociada a disfunción metabólica 

(MAFLD), la hipertrigliceridemia, la hipoalfalipoprotei-
nemia y la diabetes tipo 2 (DT2) en la población 
mexicana.3,4 

Las primeras estimaciones de las proporciones de 
ancestría global en la población mexicana fueron 
reportadas por Lisker et al. hace varias décadas, con 
base en la presencia de variantes proteicas de los 
grupos sanguíneos ABO, MN, Rh y Duffy, haptoglo-
bina, albúmina y factor BF, hemoglobina y gluco-
sa-6-fosfato deshidrogenasa.5-7 Estas estimaciones 
fueron muy similares a las actuales formuladas con 
base en datos del genoma completo, que indican que 
la población mexicana tiene en promedio de 50 a 55 
% de ancestría nativa americana, proporción que dis-
minuye gradualmente de norte a sur a lo largo del 
territorio de México.8,9 Entre los estudios y cohortes 
de poblaciones mestizas mexicanas que han contri-
buido de manera significativa a la investigación genó-
mica de enfermedades metabólicas se encuentran los 
siguientes: estudios de cohortes de adultos mexica-
nos,10-12 el Estudio de Investigación sobre la Obesidad 
en Niños Mexicanos (ORSMEC),13 la Cohorte de 
Obesidad Infantil-Proyecto Infancia Saludable 
(COIPIS) del Hospital Regional “Lic. Adolfo López 
Mateos” del Instituto de Seguridad y Servicios 
Sociales de los Trabajadores del Estado;14 estudios 
en niños en edad escolar,15 la cohorte de Cirugía de 
Obesidad en Mexicanos,16 la Cohorte de Trabajadores 
de la Salud, con especial énfasis en osteoporosis y 
rasgos metabólicos;17 la cohorte de Genética de la 
Enfermedad Aterosclerótica (GEA), diseñada para 
identificar factores genéticos asociados a la enferme-
dad arterial coronaria y sus factores de riesgo;18 y más 
recientemente, el Biobanco Mexicano.19 

Además, diversos grupos de colaboración interna-
cional que incluyen a investigadores mexicanos tam-
bién han contribuido de forma relevante, tales como 
la Iniciativa Slim en Medicina Genómica para las 
Américas (SIGMA),20 el Estudio Prospectivo de la 
Ciudad de México (MCPS),21 la Iniciativa de la Red 
Nacional de Obesidad México del Instituto Mexicano 
del Seguro Social22,23 y cohortes del Instituto Nacional 
de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán.24-26 
Los estudios de genes candidatos y los GWAS en 
población mexicana han confirmado el efecto de 
numerosas variantes genéticas comunes que confie-
ren susceptibilidad a enfermedades metabólicas des-
cubiertas en europeos, como la variante rs7903146 
del gen TCF7L2 (factor de transcripción  7 tipo 2) 
asociada a la DT2,27-30 y la variante rs9939609 del gen 
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FTO (alfa-cetoglutarato dioxigenasa FTO) asociada a 
mayor índice de masa corporal (IMC) y obesidad.31 

La frecuencia de algunos de los alelos comunes 
asociados a enfermedades complejas se encuentra 
notablemente incrementada en las poblaciones 
NATAM de México, como la variante Ile148Met 
(rs738409) del gen de la adiponutrina o PNPLA3, un 
polimorfismo funcional asociado a todas las etapas 
de la esteatosis hepática.32-36 La frecuencia del alelo 
148Met es de 22 % en europeos, 51 % en mestizos 
mexicanos y 75 % en grupos NATAM de México.33 La 
asociación de este polimorfismo a MAFLD de manera 
consistente en diferentes poblaciones ha llevado a 
realizar estudios funcionales que han ayudado a 
esclarecer la fisiopatología de esta enfermedad. La 
adiponutrina es una proteína de gotas lipídicas con 
altos niveles de expresión en el hígado y el tejido 
adiposo, que transfiere ácidos grasos insaturados de 
los triglicéridos a los fosfolípidos.37,38 La sustitución de 
isoleucina por metionina altera esta función al abolir 
su actividad de remodelación lipídica, aunque su 
efecto sobre la acumulación de triglicéridos hepáticos 
resulta de la transrepresión de otra lipasa (ATGL/
PNPLA2), lo cual provoca una menor lipólisis hepá-
tica. Recientemente, se encontró que esta variante 
provoca disfunción mitocondrial hepática, la cual a su 
vez disminuye la lipogénesis hepática de novo e 
incrementa la cetogénesis.39 La alta frecuencia alélica 
y la interacción de esta variante con la obesidad pro-
bablemente contribuyen a la mayor prevalencia de 
MAFLD en la población mexicana.32,35

Otro ejemplo de un polimorfismo con una muy alta 
frecuencia alélica en la población NATAM es la 
variante -677C/T (rs1801133) en el gen de la metil-te-
trahidrofolato reductasa (MTHFR). La actividad de 
esta enzima es aproximadamente 50% menor en indi-
viduos homocigotos MTHFR -677T/T.40 Este polimor-
fismo no sinónimo (p.Ala222Val) se ha asociado a 
una amplia variedad de fenotipos tales como niveles 
elevados de homocisteína,41 defectos del tubo neural, 
fisuras faciales, cardiopatías congénitas42 y otros 
fenotipos cardiovasculares.43-45 Los resultados de 
metaanálisis recientes sugieren que esta variante 
también incrementa el riesgo de accidente cerebro-
vascular isquémico, particularmente en poblaciones 
asiáticas, hispanas o latinas, de mediana edad y de 
adultos mayores.46,47 Estas asociaciones no siempre 
son consistentes, posiblemente debido a diferencias 
en consumo de folato en la dieta.45 

Es importante mencionar que el alelo -677T es muy 
común en los mestizos mexicanos (frecuencia alélica 

de 52 %), y su frecuencia es la más alta en el mundo 
en ciertos grupos NATAM de México (> 80 % en los 
grupos mocho, kaqchiquel y chuj del sureste de 
México, y > 70 % en mazatecos, mixtecos, zapotecos, 
totonacos y mazahuas).48 Se desconoce la razón por 
la que aumentó su frecuencia en estas poblaciones, 
y dos escaneos independientes no lograron identificar 
ninguna señal sugestiva de selección positiva para 
esta variante.49,50 No obstante, se sugiere que la 
ancestría NATAM de la población mexicana podría 
contribuir a la alta prevalencia de enfermedades aso-
ciadas al déficit de folato. 

Hallazgos nuevos en la población 
mexicana

Entre las contribuciones más destacadas de inves-
tigadores mexicanos a la genómica de las enferme-
dades metabólicas se encuentra la identificación de 
variantes específicas o más frecuentes en poblacio-
nes de América Latina y de genes nuevos asociados 
a enfermedades metabólicas.

ABCA1/Arg230Cys y fenotipos 
cardiometabólicos

Mediante una estrategia de fenotipos extremos de 
niveles de c-HDL, se encontró una variante de cambio 
de sentido en el gen transportador de colesterol 
dependiente de ATP conocido como ABCA1 
(rs9282541, Arg230Cys). Esta variante es aparente-
mente privativa de poblaciones NATAM y poblaciones 
mestizas derivadas, y se asocia fuertemente a niveles 
más bajos de c-HDL en mestizos mexicanos e indivi-
duos NATAM.10,51 Debido a que esta variante tiene 
implicaciones en la salud y en la genómica poblacio-
nal, algunos genomistas internacionales argumenta-
ron a favor de incluir a las poblaciones latinoamericanas 
en el proyecto 1000 Genomas.52 La asociación de la 
variante con niveles más bajos de c-HDL fue repli-
cada en varios estudios independientes.53-56 El alelo 
230Cys, por su parte, reduce la capacidad de eflujo 
de colesterol in vitro en aproximadamente 30 %. 
Además, una prueba de selección positiva basada en 
la longitud de haplotipos (índice de haplotipo inte-
grado o iHS) identificó que el haplotipo que contiene 
la variante 230Cys es más largo que el ancestral, lo 
que sugiere un proceso de selección positiva posible-
mente al conferir resistencia a enfermedades infec-
ciosas tales como la malaria. No obstante, a pesar de 
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asociarse a dislipemia y síndrome metabólico, ambos 
factores de riesgo coronarios bien establecidos, la 
variante se asoció a menor riesgo de enfermedad 
arterial coronaria prematura en la cohorte GEA, pro-
bablemente debido a efectos pleiotrópicos.21

Esta variante se ha asociado de manera inconsis-
tente a niveles de triglicéridos, IMC y DT2,51,54,57-59 lo 
cual sugiere la participación de otros factores ambien-
tales como la dieta. Notablemente, dos estudios inde-
pendientes reportaron interacciones de esta variante 
con macronutrientes dietéticos con diferencias de 
acuerdo con el sexo. Así, las mujeres premenopáusi-
cas portadoras de la variante ABCA1/Arg230Cys que 
consumían una dieta con proporciones más bajas de 
grasas y más altas de carbohidratos mostraron un 
patrón metabólico global desfavorable, con niveles 
más bajos de c-HDL y adiponectina, niveles más altos 
de triglicéridos, mayor índice de resistencia a la insu-
lina (HOMA-IR) y mayor proporción de tejido adiposo 
visceral con respecto al subcutáneo.60,61 

Mediante diferentes abordajes, otros estudios han 
proporcionado más evidencia de las implicaciones 
nutrigenéticas de esta variante.  En un estudio que 
evaluó el efecto de un portafolio dietético diseñado 
para incrementar las concentraciones plasmáticas de 
c-HDL en pacientes con dislipidemia, las mujeres por-
tadoras de la variante Arg230Cys mostraron una 
mejor respuesta.62 Otro estudio encontró una correla-
ción de frecuencias de 230Cys con datos arqueológi-
cos de polen de Zea en Mesoamérica y Centroamérica. 
Además, los resultados de  simulaciones de coales-
cencia bajo neutralidad y análisis de selección natural 
basado en diferencias de frecuencias alélicas entre 
poblaciones conocido como índice de fijación (FST) 
sugirieron que la domesticación del maíz fue la fuerza 
impulsora que aumentó la frecuencia del alelo 230Cys 
en esta región.63 En conjunto, estos estudios apuntan 
que las interacciones gen-dieta desempeñan un papel 
importante en la variación interindividual de los nive-
les de lípidos y otros fenotipos metabólicos.

Puesto que la proteína ABCA1 regula el contenido 
de colesterol y fosfolípidos en la membrana plasmá-
tica, afectando las balsas lipídicas, la formación de 
micropartículas y la señalización celular en todos los 
tipos celulares, es probable que estudios futuros 
esclarezcan el posible papel de la variante ABCA1/
Arg230Cys en otros fenotipos como la trombosis, los 
trastornos neurológicos, la susceptibilidad a infeccio-
nes virales y la degeneración macular relacionada 
con la edad,64 entre otros.

Haplotipo SLC16A11 y DT2

En 2014, un GWAS realizado por el grupo SIGMA 
identificó un locus nuevo asociado a un riesgo 20 % 
mayor a desarrollar DT2, replicado en varios estudios 
independientes. El haplotipo dentro del gen SLC16A11 
fuertemente asociado a la DT2 incluye cuatro sustitu-
ciones de aminoácidos: p.Val113Ile, p.Asp127Gly, 
p.Gly340Ser y p.Pro443Thr. Aunque la frecuencia del 
haplotipo es baja en europeos, es alta entre las pobla-
ciones NATAM (aproximadamente 50 %); aparente-
mente está presente en los humanos modernos por 
introgresión tras el mestizaje con los neandertales.20 
Este descubrimiento llevó a numerosas investigaciones 
que reportaron asociaciones de este haplotipo con DT2, 
otros rasgos metabólicos y metabolómicos, así como 
interacciones gen-gen y gen-estilo de vida no solo en 
mexicanos, sino también en japoneses, chilenos y otras 
poblaciones NATAM.65-69 El haplotipo de riesgo en 
SLC16A11 también se asoció a una menor acción de 
la insulina, a niveles séricos más altos de alanina ami-
notransferasa y gammaglutamil transferasa en pacien-
tes con DT2 y a un mayor tamaño de los adipocitos 
subcutáneos en mujeres con peso normal70

Estudios funcionales que buscan entender el papel 
de este transportador de monocarboxilatos acoplado 
a protones en la fisiopatología de DT2 han revelado 
que el haplotipo reduce la expresión hepática de 
SLC16A11, así como su localización en la superficie 
celular. Además, induce cambios en el metabolismo 
de ácidos grasos y lípidos asociados a un mayor 
riesgo de DT2.71 No obstante, los estudios en modelos 
murinos han producido resultados discrepantes,72,73 lo 
cual justifica realizar más estudios en diferentes teji-
dos para determinar si aumentar la función de 
SLC16A11 podría o no tener beneficios terapéuticos.

SIDT2 Val636Ile, niveles de c-HDL y 
enfermedad arterial coronaria prematura

Más recientemente, en un GWAS para niveles de 
lípidos séricos en distintas cohortes mexicanas (inclui-
das GEA y ORSMEC) se identificó por primera vez 
una variante no sinónima dentro del gen SID1, miem-
bro de la familia de transportadores transmembrana 
2 (SIDT2). Esta variante se asoció a niveles séricos 
más altos de c-HDL, ApoA1 y glicerofosfolípidos, a 
niveles más bajos de c-LDL y ApoB, así como a un 
menor riesgo de enfermedad arterial coronaria pre-
matura. La variante (p.Val636Ile) tiene una baja 
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frecuencia en europeos (1 %), una mayor frecuencia 
en mestizos mexicanos (10.3 %) y una frecuencia más 
alta en poblaciones NATAM (15 %). SIDT2 es una 
proteína lisosomal implicada en la degradación de 
ácidos nucleicos y el transporte intracelular de coles-
terol. Experimentos de mutagénesis dirigida en célu-
las HEK293T mostraron que la proteína con la variante 
Ile636 aumentó la captación de dehidroergosterol, un 
análogo del colesterol, lo cual sugiere que la variante 
causa una ganancia de función.16 

Un estudio reciente mostró que la sobreexpresión 
de SIDT2 y ApoA1 provoca una mayor secreción de 
ApoA1 por las células HepG2, lo cual sugiere un papel 
novedoso para SIDT2 como una proteína que forma 
un complejo con ApoA1 y mejora su secreción al 
espacio extracelular.74 Estos análisis funcionales son 
compatibles con su asociación a niveles más altos de 
c-HDL y destacan el papel de SIDT2 como un actor 
previamente desconocido en el metabolismo de 
colesterol/lipoproteínas y el riesgo cardiovascular, lo 
cual llevará a más investigaciones para entender el 
papel que desempeña el transporte intracelular de 
colesterol en las enfermedades humanas.

MC4R Ile269Asn y obesidad

Se sabe que las mutaciones de pérdida de función en 
el gen del receptor de melanocortina 4 (MC4R), un regu-
lador clave del peso corporal altamente expresado en el 
hipotálamo, causan formas hereditarias de obesidad.75,76 
Un estudio reciente describió una mutación poco fre-
cuente en este gen (Ile269Asn, rs79783591) asociada 
tanto a obesidad infantil como adulta en la población 
mexicana. A pesar de su baja frecuencia (de aproxima-
damente 0.5  %), esta variante se asoció significativa-
mente a obesidad infantil y del adulto; y los autores 
sugirieron que el alelo 269Asn podría haber surgido 
como una mutación fundadora en las poblaciones 
NATAM de México.77 La importancia de esta variante 
quedó confirmada en la cohorte MCPS, en la cual la 
frecuencia del alelo de riesgo fue de 1.1 % de acuerdo 
con los hallazgos en 144 000 exomas de participantes 
de la Ciudad de México. En este estudio se infirió una 
frecuencia alélica de 1.6 % en los grupos indígenas de 
México, y una frecuencia alélica menor a 0.05 % en 
individuos africanos y europeos.21 Esta variante también 
incrementa la susceptibilidad a DT2 a través de efectos 
dependientes e independientes de la obesidad en la 
población mexicana,78 mientras que un estudio posterior 
sugirió que la asociación de MC4R Ile269Asn con DT2 
es específica para el sexo masculino.79

Se ha propuesto que esta variante es uno de los 
contribuyentes genéticos más importantes a la obesi-
dad en la población mexicana. Aunque se desconoce 
si se trata de una mutación accionable con implica-
ciones para la medicina de precisión, un estudio 
reciente comparó la respuesta a corto plazo (seis 
meses) a una dieta restrictiva, a tratamiento farmaco-
lógico y a cirugía mediante baipás gástrico en Y de 
Roux de individuos mexicanos con obesidad, con y 
sin la variante MC4R Ile269Asn. Los resultados del 
estudio sugieren que la presencia de al menos un 
alelo funcional de MC4R parece ser suficiente para 
permitir la pérdida de peso a corto plazo en respuesta 
a estos tres tratamientos.80 Se requieren más investi-
gaciones para descubrir otros efectos metabólicos de 
esta variante, así como posibles estrategias de pre-
vención y medicina de precisión.

Variante MATE L125F y respuesta a la 
metformina

Los factores genéticos desempeñan un papel en la 
respuesta individual al tratamiento con metformina.81 
En un estudio multiétnico que incluyó a 68 individuos 
mexicanos, se identificó una variante de cambio de 
sentido en el gen SLC47A1 (rs77474263, Leu125Phe). 
Este gen codifica la proteína de extrusión de multifár-
macos y toxinas 1 (MATE1), un transportador de catio-
nes para varios solutos, incluida la metformina. 
Estudios in vitro en células HEK-293 mostraron una 
reducción notable del transporte de metformina en 
presencia del cambio de aminoácido Leu125Phe.82 
Según la Base de Datos de Agregación del Genoma,83 
el alelo 125Phe es frecuente en latinoamericanos 
(11.5  %), casi ausente en otras poblaciones, y se 
encontró que es más frecuente entre los grupos 
NATAM (27 %), lo cual sugiere un origen nativoame-
ricano.84 Al buscar las consecuencias funcionales de 
esta variante, se compararon los niveles séricos de 
metformina y lactato según el genotipo dos horas 
después de la administración oral de metformina. Los 
niveles de lactato fueron similares en individuos 
homocigotos silvestres y heterocigotos, pero aumen-
taron 4.5 veces en el único individuo homocigoto para 
MATE1 125Phe incluido. Además, la variante mostró 
un efecto aditivo sobre las concentraciones séricas 
de metformina, con los niveles más altos en el indivi-
duo homocigoto y niveles intermedios en los hetero-
cigotos. Esta variante debe examinarse más a fondo 
para determinar sus implicaciones farmacogenéticas 
en las poblaciones de México y América Latina.
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Estudios en poblaciones NATAM. Genética 
poblacional

Inicialmente, mediante el uso de la tecnología de 
microarreglos se reportó una diversidad genómica 
alta entre grupos NATAM que residen actualmente en 
México.8 Posteriormente, Romero Hidalgo et al. 
secuenciaron el genoma completo de 12 individuos 
no emparentados de seis grupos indígenas diferen-
tes; formularon inferencias sobre la historia demográ-
fica e identificaron una proporción de variantes de 
cambio de sentido predichas como dañinas mayor de 
la esperada, junto con una alta frecuencia de varian-
tes previamente asociadas a diferentes fenotipos bio-
lógicos en estos genomas.85 Un estudio posterior de 
76 secuencias completas del genoma de individuos 
no emparentados pertenecientes a 27 grupos indíge-
nas diferentes confirmó esos hallazgos e identificó 
más de 44 000 nuevas variantes (de un solo nucleó-
tido y deleciones/inserciones).86 Además, un análisis 
reciente de ADN mitocondrial secuenciado en más de 
500 individuos de 60 diferentes grupos NATAM distri-
buidos a largo del territorio mexicano identificó los 
haplogrupos mitocondriales previamente reportados 
en América (A2, B2, C1, D1 y D4h3a), así como varios 
subhaplogrupos nuevos. El subhaplogrupo nuevo 
más frecuente fue A2+64, y estudios de inferencia 
filogenética sugieren que derivó de una línea materna 
ancestral que se expandió a las islas del Caribe.87 

Estos estudios de genómica poblacional han contri-
buido a reconstruir la historia demográfica de las pobla-
ciones NATAM y a entender cómo su arquitectura genética 
se ha visto afectada por la geografía y el establecimiento 
de la agricultura en Mesoamérica. 19,88 Además, han reve-
lado una amplia diversidad genética, la presencia de 
variantes raras y comunes de origen NATAM, y han per-
mitido hacer inferencias sobre los posibles efectos de 
algunas de estas variantes en los fenotipos clínicos.

Abordaje evolutivo: pruebas de selección 
positiva para identificar variantes 
clínicamente relevantes en poblaciones 
NATAM

Los abordajes libres de hipótesis, como los GWAS, 
han sido exitosos en la identificación de genes asocia-
dos a rasgos complejos. Sin embargo, los abordajes 
evolutivos que buscan huellas de selección positiva en 
todo el genoma permiten identificar variaciones funcio-
nales que responden a cambios ambientales y que 
podrían asociarse a enfermedades. Por esto, es de 

suma importancia identificar estas señales adaptativas, 
particularmente en poblaciones NATAM. Aunque se 
puede especular sobre los procesos evolutivos que 
llevaron a la selección positiva de ciertas variantes, las 
consecuencias fenotípicas de estas variantes en las 
poblaciones actuales probablemente sean el resultado 
de pleiotropía y/o interacción con la dieta u otros fac-
tores ambientales. Varios estudios han utilizado méto-
dos basados en la longitud de haplotipos o en 
frecuencias alélicas para identificar variantes con evi-
dencias de selección, aunque son menos frecuentes 
los estudios que buscan asociaciones con enfermeda-
des o que examinan las interacciones gen-ambiente.

Un estudio de la cohorte MAIS (Metabolic Analysis in 
an Indigenous Sample) utilizó un abordaje evolutivo para 
identificar señales de adaptación local en 325 individuos 
NATAM de cinco diferentes regiones geográficas de 
México mediante análisis bioinformáticos iHS y de rami-
ficación poblacional.88 Se encontraron señales de adap-
tación local en todas las regiones geográficas, y solo las 
halladas en los genes del receptor activado por prolife-
radores de peroxisomas γ (PPARG) y de la proteína 1 
asociada a uniones adherentes (AJAP1), ambos regula-
dores negativos de la vía de señalización de Wnt/β-
catenina, fueron compartidas por todas las regiones 
geográficas. De manera notable, se identificaron vías 
enriquecidas de genes implicados en rutas metabólicas 
e inmunológicas. Además, se identificaron alelos bajo 
adaptación local que podrían influir en la composición del 
microbioma intestinal, destacando la importancia de la 
coevolución entre humanos y comunidades microbianas 
en respuesta a factores ambientales.

Ojeda Granados et al. emplearon un abordaje evo-
lutivo diferente en poblaciones indígenas de México. 
Con base en genotipos distribuidos en todo el genoma 
y mediante una combinación de análisis de haplotipos 
y redes génicas, buscaron huellas genómicas de 
selección bajo un modelo de adaptación poligénica, 
asumiendo que la selección natural actúa simultánea-
mente sobre múltiples variantes.89 Bajo este modelo, 
los autores identificaron señales genómicas de selec-
ción positiva en diferentes grupos NATAM de México. 
En la población seri del norte de México, encontraron 
señales de adaptación en genes implicados en el 
metabolismo del almidón y la sacarosa, así como en 
rutas del metabolismo de galactosa, fructosa y 
manosa, lo cual probablemente refleja una adaptación 
a la dieta. En los grupos del centro de México, repor-
taron señales de selección en genes pertenecientes a 
redes de sinapsis glutamatérgica, serotoninérgica y 
dopaminérgica. En las poblaciones del sur de México, 
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además de encontrar huellas de selección similares a 
las de grupos del centro, identificaron huellas de 
selección en genes implicados en respuestas inmunes 
e inflamatorias a virus y tripanosomas. Esta investiga-
ción proporciona un reservorio de loci con posible 
relevancia biomédica para ser analizado en el futuro.89

Uno de los pocos estudios que analiza asociaciones 
e interacciones gen-dieta bajo el abordaje evolutivo iden-
tificó una variante intrónica (rs174616) dentro del gen de 
la desaturasa de ácidos grasos 2 (FADS2), en un bloque 
de desequilibrio de ligamiento independiente de las 
señales de selección identificadas en otras poblacio-
nes.50 Esta variante se asoció a varios fenotipos cardio-
metabólicos, a una menor actividad de la desaturasa Δ-6 
y a menores niveles de ácido dihomo-gamma-linolénico, 
así como a una mayor actividad de la desaturasa Δ-5 y 
mayores niveles de ácido eicosapentaenoico. Se debe 
mencionar que se hallaron interacciones gen-dieta sig-
nificativas que implicaban al porcentaje de carbohidratos 
complejos consumidos en la dieta, afectando los niveles 
de lípidos, apolipoproteínas y adiponectina, mientras que 
la relación del ácido dihomo-gamma-linolénico con el 
índice HOMA-IR variaba según el genotipo de FADS2, 
lo cual sugiere que estos índices deben interpretarse de 
manera diferente de acuerdo con el genotipo. 

Conclusiones

Se ha avanzado en el reconocimiento de variantes 
genéticas propias de poblaciones NATAM o que aumen-
taron su frecuencia significativamente en estas pobla-
ciones. Se ha comenzado a entender las implicaciones 
de estas variantes en la salud, particularmente respecto 
a su asociación a fenotipos cardiometabólicos. Es 
necesario realizar grandes esfuerzos colaborativos con 
estudios de cohortes a gran escala y a largo plazo que 
incorporen datos genómicos y multiómicos, rasgos 
fenotípicos finos e información de exposición ambiental, 
para definir la relevancia clínica de estas variantes y 
cómo interactúan con el entorno, con el fin de aplicar 
este conocimiento en la medicina de precisión.
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bos-Comparan M, Rodríguez-Cruz M, Miliar-García A, et al. Association 
of the ATP-binding cassette transporter A1 R230C variant with early-on-
set type 2 diabetes in a Mexican population. Diabetes. 2008;57(2):509-
513. DOI: 10.2337/db07-0484

	 59.	 Lara-Riegos JC, Ortiz-López MG, Peña-Espinoza BI, Montúfar-Robles I, Pe-
ña-Rico MA, Sánchez-Pozos K, et al. Diabetes susceptibility in Mayas: evi-
dence for the involvement of polymorphisms in HHEX, HNF4α, KCNJ11, 
PPARγ, CDKN2A/2B, SLC30A8, CDC123/CAMK1D, TCF7L2, ABCA1 and 
SLC16A11 genes. Gene. 2015;565(1):68-75. DOI: 10.1016/j.gene.2015.03.065

	 60.	 Jacobo-Albavera L, Posadas-Romero C, Vargas-Alarcón G, Romero-Hi-
dalgo S, Posadas-Sánchez R, González-Salazar M del C, et al. Dietary 
fat and carbohydrate modulate the effect of the ATP-binding cassette A1 
(ABCA1) R230C variant on metabolic risk parameters in premenopausal 
women from the Genetics of Atherosclerotic Disease (GEA) study. Nutr 
Metab (Lond). 2015;12(1):45. DOI: 10.1186/s12986-015-0040-3

	 61.	 Romero-Hidalgo S, Villarreal-Molina T, González-Barrios JA, Caniza-
les-Quinteros S, Rodríguez-Arellano ME, Yañez-Velazco LB, et al. Car-
bohydrate intake modulates the effect of the ABCA1 -R230C variant on 
HDL cholesterol concentrations in premenopausal women. J  Nutr. 
2012;142(2):278-283. DOI: 10.3945/jn.111.152421

	 62.	 Guevara-Cruz M, Tovar AR, Larrieta E, Canizales-Quinteros S, Torres N. 
Increase in HDL-C concentration by a dietary portfolio with soy protein 
and soluble fiber is associated with the presence of the ABCA1R230C 
variant in hyperlipidemic Mexican subjects. Mol Genet Metab. 2010;101(2-
3):268-272. DOI: 10.1016/j.ymgme.2010.08.007

	 63.	 Hünemeier T, Amorim CEG, Azevedo S, Contini V, Acuña-Alonzo V, 
Rothhammer F, et al. Kivisild T, editor. Evolutionary responses to a cons-
tructed niche: ancient Mesoamericans as a model of gene-culture coevo-
lution. PLoS One. 2012;7(6):e38862. DOI: 10.1371/journal.pone.0038862

	 64.	 Jacobo-Albavera L, Domínguez-Pérez M, Medina-Leyte DJ, González-Ga-
rrido A, Villarreal-Molina T. The role of the ATP-binding cassette A1 (ABCA1) 
in human disease. Int J Mol Sci. 2021;22(4):1593. DOI: 10.3390/ijms22041593

	 65.	 Miranda-Lora AL, Cruz M, Molina-Díaz M, Gutiérrez J, Flores-Huerta S, 
Klünder-Klünder M. Associations of common variants in the SLC16A11, 
TCF7L2, and ABCA1 genes with pediatric-onset type  2 diabetes and 
related glycemic traits in families: a case-control and case-parent trio 
study. Pediatr Diabetes. 2017;18(8):824-831. DOI: 10.1111/pedi.12497

	 66.	 Almeda-Valdes P, Gómez Velasco D V, Arellano Campos O, Bello-Cha-
volla OY, del Rocío Sevilla-González M, Viveros Ruiz T, et al. The SL-
C16A11 risk haplotype is associated with decreased insulin action, higher 
transaminases and large-size adipocytes. Eur J Endocrinol. 
2019;180(2):99-107. DOI: 10.1530/EJE-18-0677

	 67.	 Kimura Y, Higuchi I, Kobayashi M, Furugen A, Narumi K, Suzuki Y, et  al. 
The association between SLC16A11 haplotype and lipid metabolism in 
Japanese patients with type  2 diabetes. Drug Metab Pharmacokinet. 
2021;37:100376. DOI: 10.1016/j.dmpk.2020.100376

	 68.	 Sevilla-González M, Garibay-Gutiérrez MF, Vargas-Vázquez A, Medi-
na-García AC, Ordoñez-Sánchez ML, Clish CB, et al. Metabolomic pro-
file alterations associated with the SLC16A11 risk haplotype following a 
lifestyle intervention in people with prediabetes. Curr Dev Nutr. 
2024;8(9):104444. DOI: 10.1016/j.cdnut.2024.104444

	 69.	 Williams RC, Hanson RL, Peters B, Kearns K, Knowler WC, Bogardus C, 
et al. Epistasis between HLA-DRB1*16:02:01 and SLC16A11 T-C-G-T-T 
reduces odds for type 2 diabetes in Southwest American Indians. Dia-
betes. 2024;73(6):1002-1011. DOI: 10.2337/db23-0925

	 70.	 Mardones L, Petermann-Rocha F, Martinez-Sanguinetti MA, Leiva AM, 
Troncoso-Pantoja C, Martorell M, et al. Genetic variants in the SLC16A11 
gene are associated with increased BMI and insulin levels in nondiabetic 
Chilean population. Arch Endocrinol Metab. 2021; DOI: 10.20945/2359-
3997000000359

	 71.	 Rusu V, Hoch E, Mercader JM, Tenen DE, Gymrek M, Hartigan CR, et al. 
Type  2 diabetes variants disrupt function of SLC16A11 through two 
distinct mechanisms. Cell. 2017;170(1):199-212.e20. DOI: 10.1016/j.
cell.2017.06.011

	 72.	 Hoch E, Florez JC, Lander ES, Jacobs SBR. Gain-of-function claims for 
type-2-diabetes-associated coding variants in SLC16A11 are not suppor-
ted by the experimental data. Cell Rep.  2019;29(3):778-780. DOI: 
10.1016/j.celrep.2019.09.021

	 73.	 Zhang T, Qi Z, Wang H, Ding S. Adeno-associated virus-mediated knoc-
kdown of SLC16A11 improves glucose tolerance and hepatic insulin 
signaling in high fat diet-fed mice. Exp Clin Endocrinol Diabetes. 
2021;129(02):104-111. DOI: 10.1055/a-0840-3330

	 74.	 Sampieri A, Asanov A, Méndez-Acevedo KM, Vaca L. SIDT2 associates 
with Apolipoprotein A1 (ApoA1) and facilitates ApoA1 secretion in hepa-
tocytes. Cells. 2023;12(19):2353. DOI: 10.3390/cells12192353

	 75.	 Yeo GSH, Farooqi IS, Aminian S, Halsall DJ, Stanhope RG, O’Rahilly S. 
A  frameshift mutation in MC4R associated with dominantly inherited 
human obesity. Nat Genet. 1998;20(2):111-112. DOI: 10.1038/2404

	 76.	 Vaisse C, Clement K, Guy-Grand B, Froguel P. A frameshift mutation in 
human MC4R is associated with a dominant form of obesity. Nat Genet. 
1998;20(2):113-114. DOI: 10.1038/2407

	 77.	 Vázquez-Moreno M, Zeng H, Locia-Morales D, Peralta-Romero J, Asif H, 
Maharaj A, et al. The melanocortin 4 receptor p.Ile269Asn mutation is 
associated with childhood and adult obesity in Mexicans. J Clin Endocri-
nol Metab. 2020;105(4):e1468-e1477. DOI: 10.1210/clinem/dgz276

	 78.	 Vázquez-Moreno M, Locia-Morales D, Valladares-Salgado A, Sharma T, 
Pérez-Herrera A, Gonzalez-Dzib R, et al. The MC4R p.Ile269Asn muta-
tion confers a high risk for type 2 diabetes in the Mexican population via 
obesity dependent and independent effects. Sci Rep. 2021;11(1):3097. 
DOI: 10.1038/s41598-021-82728-w

	 79.	 Vázquez-Moreno M, Locia-Morales D, Valladares-Salgado A, Sharma T, 
Wacher-Rodarte N, Cruz M, et al. Sex/gender modifies the association 
between the MC4R p.Ile269Asn mutation and type  2 diabetes in the 
Mexican population. J  Clin Endocrinol Metab. 2021;106(1):e112-e117. 
DOI: 10.1210/clinem/dgaa726

	 80.	 Salazar-Valencia IG, Villamil-Ramírez H, Barajas-Olmos F, Gueva-
ra-Cruz M, Macías-Kauffer LR, García-Ortiz H, et al. Effect of the mela-
nocortin 4-Receptor Ile269Asn mutation on weight loss response to 
dietary, phentermine and bariatric surgery interventions. Genes (Basel). 
2022;13(12):2267. DOI: 10.3390/genes13122267

	 81.	 Todd JN, Florez JC. An Update on the pharmacogenomics of metformin: 
progress, problems and potential. Pharmacogenomics. 2014;15(4):529-
539. DOI: 10.2217/pgs.14.21

	 82.	 Ha Choi J, Wah Yee S, Kim MJ, Nguyen L, Ho Lee J, Kang J-O, et al. 
Identification and characterization of novel polymorphisms in the basal 
promoter of the human transporter, MATE1. Pharmacogenet Genomics. 
2009;19(10):770-780. DOI: 10.1097/FPC.0b013e328330eeca

	 83.	 gnomAD Browser [Internet]. Variant 17-19548051-C-T. Broad Institute; 
2024. Disponible en: https://gnomad.broadinstitute.org/varian-
t/17-19548051-C-T?dataset=gnomad_r4

	 84.	 Morales-Rivera MI, Alemón-Medina R, Martínez-Hernández A, Gó-
mez-Garduño J, Mirzaeicheshmeh E, Altamirano-Bustamante NF, et al. 
The L125F MATE1 variant enriched in populations of Amerindian origin is 
associated with increased plasma levels of metformin and lactate. Biomed 
Pharmacother. 2021;142:112009. DOI: 10.1016/j.biopha.2021.112009

	 85.	 Romero-Hidalgo S, Ochoa-Leyva A, Garcíarrubio A, Acuña-Alonzo V, 
Antúnez-Argüelles E, Balcazar-Quintero M, et al. Demographic history 
and biologically relevant genetic variation of Native Mexicans inferred 
from whole-genome sequencing. Nat Commun. 2017;8(1):1005. DOI: 
10.1038/s41467-017-01194-z

	 86.	 Aguilar-Ordoñez I, Pérez-Villatoro F, García-Ortiz H, Barajas-Olmos F, 
Ballesteros-Villascán J, González-Buenfil R, et al. Whole genome variation 
in 27 Mexican indigenous populations, demographic and biomedical insi-
ghts. PLoS One. 2021;16(4):e0249773. DOI: 10.1371/journal.pone.0249773

	 87.	 Flores-Huacuja M, Snow M, Ramos-Madrigal J, Contreras-Cubas C, 
Barajas-Olmos F, González-Oliver A, et al. Whole mitogenome analysis 
highlights demographic history and shared connections among distal 
Indigenous groups of Mexico complete mitogenome sequencing from 60 
Mexican Native American groups. bioRxiv. 2023;2023.09.03.556146. 
DOI: 10.1101/2023.09.03.556146

	 88.	 García-Ortiz H, Barajas-Olmos F, Contreras-Cubas C, Cid-Soto MÁ, 
Córdova EJ, Centeno-Cruz F, et al. The genomic landscape of Mexican 
indigenous populations brings insights into the peopling of the Americas. 
Nat Commun. 2021;12(1):5942. DOI: 10.1038/s41467-021-26188-w

	 89.	 Ojeda-Granados C, Abondio P, Setti A, Sarno S, Gnecchi-Ruscone GA, 
González-Orozco E, et al. Dietary, cultural, and pathogens-related selec-
tive pressures shaped differential adaptive evolution among Native Mexi-
can populations. Mol Biol Evol. 2022;39(1). DOI: 10.1093/molbev/msab290



79

Genética de la enfermedad arterial coronaria prematura  
en el mexicano
Rosalinda Posadas-Sánchez,1  Giovanny Fuentevilla-Álvarez1  y Gilberto Vargas-Alarcón2*
1Departamento de Endocrinología; 2Departamento de Biología Molecular y Dirección de Investigación. Instituto Nacional de Cardiología Ignacio 
Chávez, Ciudad de México, México

Resumen

La enfermedad arterial coronaria es un padecimiento crónico y multifactorial, considerado un problema de salud en el mundo. 
En su desencadenamiento participan factores ambientales y genéticos. Diversos estudios, incluyendo los del genoma com-
pleto y de genes candidatos, han sugerido la participación de múltiples genes en el desarrollo de esta patología. Sin em-
bargo, la mayoría de estas investigaciones se ha realizado en poblaciones caucásicas y orientales. Se ha identificado que los 
mexicanos presentan una mezcla de genes caucásicos, indígenas y africanos, composición que varía conforme al sitio del 
país donde se analice. Considerando lo anterior, los resultados de estudios realizados en otras poblaciones no pueden apli-
carse a los mexicanos. En 2008, por iniciativa del doctor Carlos Posadas Romero, se inició el proyecto GEA (Genética de la 
Enfermedad Aterosclerosa), con el objetivo de generar conocimiento sobre los factores ambientales y genéticos que con-
tribuyen a la enfermedad arterial coronaria prematura en la población mexicana. La presente revisión muestra la participación 
de la genética en el desarrollo de la enfermedad arterial coronaria prematura en los mexicanos, con base en los resultados 
obtenidos en la cohorte GEA.

Palabras clave: Aterosclerosis. Enfermedad arterial coronaria prematura. Población mexicana. Polimorfismos.

Genetics of the premature coronary artery disease in Mexicans

Abstract

Coronary artery disease (CAD) is a chronic and multifactorial disease, considered a global health problem. Environmental and 
genetic factors participate in its development. Various studies, including whole genome and candidate gene studies, have 
suggested the participation of multiple genes in developing this pathology. However, most of these studies have been con-
ducted in Caucasian and Eastern populations. Studies conducted on the Mexican population show that Mexicans have a 
mixture of Caucasian, Indigenous, and African genes, this mixture varies according to the site of the Mexican Republic being 
analyzed. Given this, studies conducted in other populations cannot be applied to Mexicans. In 2008, at the initiative of Dr. Car-
los Posadas Romero, the GEA (Genetics of Atherosclerotic Disease) project was launched, whose objective is to generate 
knowledge about environmental and genetic factors in patients with premature CAD (pCAD). The present review shows the 
participation of genetics in the development of pCAD in Mexicans, based on the results obtained in the GEA cohort.

Keywords: Atherosclerosis. Premature Coronary Artery Disease; Mexican Population; Polymorphisms.
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Epidemiología

La enfermedad arterial coronaria (EAC) es la causa 
principal de muerte en las naciones industrializadas 
de Occidente y en numerosos países con economías 
emergentes. La morbimortalidad por EAC tiene gran-
des diferencias en las diversas poblaciones del 
mundo. Es más alta en Estados Unidos y en los paí-
ses del norte de Europa, mientras que las tasas son 
bajas en Japón y en algunos países del Mediterráneo.1 
En México, por muchos años fue considerada una 
entidad poco frecuente. Sin embargo, en la segunda 
mitad del siglo pasado, su prevalencia se incrementó 
gradual y progresivamente hasta alcanzar el primer 
lugar como causa de mortalidad en la población.2,3 
Afecta tanto a hombres como a mujeres, pero en los 
primeros su aparición es a edad más temprana, mien-
tras que en las mujeres suele tener un peor pronós-
tico.4 Actualmente, un número considerable de casos 
ocurre en jóvenes, grupo caracterizado por alta acti-
vidad económica, por lo que el costo social del pade-
cimiento es muy importante.

Fisiopatología

La EAC es una consecuencia del desarrollo de la 
aterosclerosis, una patología crónica de evolución 
lenta que impacta las arterias de mediano y gran 
calibre, que se manifiesta clínicamente cuando ocurre 
trombosis.5 La conceptualización de la aterosclerosis 
ha evolucionado desde su concepción como un pro-
ceso pasivo de acumulación de colesterol en la pared 
vascular hacia su definición como una patología infla-
matoria crónica.

La placa aterosclerótica se caracteriza por la acu-
mulación de lípidos en la pared vascular, acompañada 
de células del sistema inmune como macrófagos, 
células T y mastocitos. Los macrófagos son los encar-
gados de fagocitar a las partículas de LDL oxidadas, 
formando lo que se conoce como células espumosas, 
las cuales son rodeadas por una capa fibrosa a través 
de la acción de células vasculares del músculo liso. 
La lesión inicial, denominada estría grasa, se carac-
teriza por un depósito subendotelial de lípidos, células 
espumosas cargadas con colesterol y células T.6 Con 
el transcurso del tiempo, se complica con la presencia 
de células apoptóticas, necróticas, residuos celulares 
y cristales de colesterol, y se constituye un centro 
necrótico en la lesión. Esta estructura está revestida 
por una capa fibrosa de espesor variable. La región 

superior, denominada hombro de la lesión, se encuen-
tra infiltrada con células T activadas, macrófagos y 
mastocitos, los cuales generan mediadores proinfla-
matorios y enzimas. La expansión de la placa puede 
inducir estenosis y reducir la luz del vaso, contribu-
yendo de este modo a la isquemia del tejido 
adyacente.

La trombosis surge posterior a la ruptura de la 
placa, exponiendo material trombogénico presente en 
el epicentro de la lesión; se produce agregación pla-
quetaria, coagulación y la formación de un trombo 
que puede obstruir la luz del vaso, o bien, despren-
derse un coágulo capaz de obstruir el flujo sanguíneo 
de un vaso en una localización distante al lugar de 
procedencia. La aterotrombosis desencadena isque-
mia, lo que resulta en infarto agudo de miocardio o 
infarto cerebral (Figura 1).

Factores de riesgo cardiovascular

Los precursores de la aterosclerosis han sido iden-
tificados por estudios epidemiológicos prospectivos 
realizados en poblaciones de varios países. Entre los 
factores de riesgo cardiovascular están las dislipide-
mias (hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y los 
valores bajos del colesterol de las lipoproteínas de 
alta densidad [colesterol-HDL]), la hipertensión arte-
rial sistémica, el tabaquismo, la obesidad y la diabe-
tes mellitus.7 Por otro lado, varios estudios han 
demostrado que la historia familiar positiva de EAC 
prematura (antes de los 55 años de edad en hombres 
y antes de los 65 años en mujeres) es un factor de 
riesgo importante para padecer la enfermedad, 
incluso después de ajustar por otros factores de 
riesgo conocidos.8-11 La complejidad genética de la 
susceptibilidad a padecer EAC parece ser considera-
ble y, además, cada uno de los numerosos factores 
de riesgo clínicos para la EAC tiene su propia base 
genética compleja.12

Antecedentes familiares y genéticos de la 
enfermedad coronaria

La presencia de enfermedad cardiovascular en 
varios integrantes de una misma familia está relacio-
nada con una serie de factores de riesgo específicos 
para enfermedad cardiovascular, tanto convenciona-
les como relacionados con el estilo de vida, en cada 
uno de los cuales están involucrados elementos 
ambientales y genéticos. Los pacientes con antece-
dentes familiares de EAC presentan tasas más 
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Figura 1. Progresión de la enfermedad arterial coronaria (EAC) y factores asociados. Se muestran los factores de riesgo modificables y no 
modificables, junto con las fases de desarrollo de la aterosclerosis coronaria, desde una arteria sana hasta la lesión complicada. Se presentan 
las principales complicaciones de la EAC y los genes asociados a distintos procesos patológicos, como el metabolismo de lípidos, el estrés 
oxidativo y la regulación de la presión arterial.

elevadas de factores de riesgo tradicionales para 
enfermedad cardiovascular, lo cual reduce las posibi-
lidades de prevención.

Los antecedentes familiares de enfermedad cardio-
vascular incrementan el riesgo de padecer enferme-
dad cardiovascular (45  % más común en personas 
con hermanos afectados), accidente cerebrovascular 
(50 % más frecuente en individuos con parientes de 
primer grado), fibrilación auricular (80 % más probable 
en personas con antecedentes de la enfermedad en 
sus padres), insuficiencia cardíaca (con probabilidad 
70 % más alta en individuos con antecedentes fami-
liares positivos en sus progenitores) y enfermedad 
arterial periférica (con probabilidad 80 % más alta en 
individuos con antecedentes familiares positivos). El 
incremento de la enfermedad cardiovascular se debe 
a la influencia conjunta de factores genéticos, epige-
néticos y ambientales.13

La presencia de enfermedad cardiovascular en una 
familia podría estar vinculada con ciertos comporta-
mientos específicos como fumar y consumir alcohol, 
o factores de riesgo cardiovascular como la hiperten-
sión, la diabetes mellitus y la obesidad. Estos facto-
res, a su vez, tienen una influencia ambiental y 
genética. A diferencia de los factores de riesgo de la 

genética mendeliana, en la cual una mutación suele 
ser la causa directa de una enfermedad, los elemen-
tos que influyen en una característica compleja pue-
den incrementar la probabilidad de desarrollar la 
condición sin necesariamente desencadenarla. El 
impacto de cualquier factor que contribuya al riesgo 
puede ser de magnitud reducida, pero extenderse 
ampliamente en una población; también puede ser 
significativo, pero afectar a una minoría o incrementar 
el riesgo en presencia de factores ambientales.

Los antecedentes familiares de infarto agudo de 
miocardio en el lado paterno elevan significativamente 
el riesgo de desarrollar esta enfermedad en los hom-
bres y duplican las probabilidades de padecerlo. En 
las mujeres, el riesgo se incrementa en aproximada-
mente 70 %.11,14 Los antecedentes de infarto agudo de 
miocardio en ambos padres aumentan la probabilidad 
de desarrollar la enfermedad, sobre todo si uno de 
ellos sufrió un infarto a una edad temprana.8,15

La investigación sobre la enfermedad cardiovascu-
lar en hermanos ha demostrado que existe un incre-
mento de 45  % en la probabilidad de padecer la 
enfermedad, tanto en hombres como en mujeres, des-
pués de considerar los factores de riesgo 
cardiovascular.16
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El antecedente familiar de angina de pecho, infarto 
agudo de miocardio, angioplastia o cirugía de revas-
cularización temprana aumenta el riesgo de mortali-
dad en aproximadamente 40 %, tanto por enfermedad 
coronaria como por enfermedad cardiovascular.17,18 En 
una investigación en el ámbito internacional que 
abarcó a personas menores de 55 años con síndrome 
coronario agudo, se observó que un porcentaje mayor 
de mujeres (28 %) que de hombres (20 %) tenía ante-
cedentes familiares positivos de enfermedad corona-
ria. No obstante, en comparación con los pacientes 
sin antecedentes familiares, aquellos con anteceden-
tes familiares de EAC presentaron una mayor 
frecuencia de factores de riesgo cardiovascular tradi-
cionales, como dislipidemia y obesidad. Las mujeres 
con antecedentes familiares presentaron una mayor 
frecuencia de cada uno de los factores de riesgo con-
vencionales (obesidad, diabetes mellitus, dislipidemia 
e hipertensión), con excepción del tabaquismo.19,20

Genética

Aunque continuamente aparecen reportes sobre 
nuevos marcadores genéticos para la enfermedad 
cardiovascular, todavía falta mucho por entender 
sobre las bases genómicas de la EAC. Estudios 
recientes que han utilizado diferentes estrategias 
complementarias entre sí, como los de genes candi-
datos, ligamiento y escrutinio del genoma completo, 
realizados principalmente en poblaciones caucásicas 
y asiáticas, han identificado diversas variantes gené-
ticas o polimorfismos que pueden conferir susceptibi-
lidad para aterosclerosis y EAC. Entre los polimorfismos 
identificados mediante estudios de escrutinio del 
genoma completo destacan las variantes rs10757274 
y rs1412831, cercanas a los genes CDKN2a y 
CDKN2B,21,22 cuya asociación con EAC se ha repli-
cado en todas las poblaciones estudiadas hasta el 
momento. Este tipo de estudios y el análisis de genes 
candidatos en algunas poblaciones han identificado 
polimorfismos en genes relacionados con el metabo-
lismo de carbohidratos y lípidos asociados a EAC: 
han sido reportados genes como ABCA1, PPARG, 
LPL, CETP y LIPC G.23-26

Otros trabajos han reportado polimorfismos en 
regiones promotoras de genes que codifican citocinas 
pro y antiinflamatorias asociadas a la susceptibilidad 
a desarrollar EAC, entre los que destacan los de los 
genes de IL-6,27,28 IL-1029 e IL-1,30 así como los del gen 
del factor de necrosis tumoral alfa.29,31-33 Si bien los 
resultados no siempre han sido consistentes, las 

evidencias sugieren que tanto los polimorfismos 
comunes como las variantes raras en genes que par-
ticipan en el metabolismo de lípidos y en la cascada 
inflamatoria están involucrados en la etiología de la 
EAC.34-36 La complejidad de los mecanismos involu-
crados en el desarrollo de la EAC se define por la 
extensa red de genes que participan en su fisiopato-
logía. Las interacciones pueden ser visualizadas 
mediante redes de interacción genética, como las 
generadas por la herramienta STRING,37 que eviden-
cian la relación entre diferentes rutas metabólicas. En 
un análisis de interacción genética en el que se toma-
ron en cuenta genes asociados a la progresión de la 
EAC identificados en diferentes trabajos, se detecta-
ron ocho grupos relacionados con lipoproteínas, 
metabolismo de lípidos, señalización de AMPK, dia-
betes mellitus, complejos lipoproteicos, regulación de 
la presión arterial, hemostasia, actividad de citocinas 
y desintoxicación de especies reactivas, que incluyen 
un total de 132 genes, los cuales mantienen una rela-
ción importante (Figura 2).

Cada uno de estos grupos representa un conjunto 
de rutas biológicas interconectadas que, al alterarse, 
contribuyen de manera conjunta a la predisposición 
a EAC; la red de interacción refuerza la idea de que 
se trata de una enfermedad multifactorial,38,39 en la 
que las variaciones en múltiples genes y sus interac-
ciones son necesarias para desencadenar el proceso 
aterosclerótico.40 Este enfoque de red permite visua-
lizar cómo estas rutas se entrelazan y colaboran, no 
de forma aislada, sino como parte de un sistema 
biológico complejo.41,42

El análisis de enriquecimiento de términos de Gene 
Ontology43 y las rutas de la base de datos KEGG 
(Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes)44 per-
miten identificar procesos biológicos, funciones mole-
culares y componentes celulares relevantes en los 
que están involucrados los genes previamente 
agrupados.

La figura 3 muestra la vía de señalización de la 
cardiomiopatía (KEGG pathway: hsa05415). En este 
diagrama, cada recuadro representa diferentes molé-
culas, proteínas, genes y metabolitos involucrados en 
la progresión de la cardiomiopatía diabética. Los ele-
mentos coloreados en rojo indican los genes o pro-
teínas identificados o que tienen algún nivel de 
enriquecimiento según el análisis de String y Gene 
Ontology realizado, donde se observa la resistencia 
a la insulina y al metabolismo de la glucosa en el 
cardiomiocito y otras células, como los fibroblastos y 
las células endoteliales. El estrés oxidativo y la 
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Figura 2. Grupos de interacción generada en STRING para proteínas relacionadas con la progresión de la EAC. Cada grupo está coloreado 
según su función biológica principal, representando subprocesos específicos.

producción de ROS (especies reactivas de oxígeno, 
por sus siglas en inglés)45 tienen una implicación en 
la vía de señalización de los receptores activados por 
proliferadores de peroxisomas (PPAR)46 y del factor 
de crecimiento transformante beta (TGF-β),47 que a su 
vez se encuentran relacionados con la fibrosis y la 
remodelación cardíaca.48 Además, destacan varios 
procesos que conducen a fibrosis, estrés celular y, 
eventualmente, apoptosis de los cardiomiocitos, lo 
que contribuye a la disfunción cardíaca por daño mito-
condrial y disminución de ATP que afecta la función 
celular,49 que a su vez coadyuva a la muerte del car-
diomiocito y a la disfunción contráctil.

Estudios de genes asociados a la EAC 
prematura en mexicanos

Aun cuando se han reportado diversos estudios 
sobre la participación de la genética en el desarrollo 
de la EAC, la mayoría han sido realizados en 

poblaciones caucásicas y orientales;50 considerando 
las características genéticas de los mexicanos, no se 
pueden aplicar a esta población. Desde finales de la 
década de los ochenta y principios de los noventa del 
siglo pasado, los estudios pioneros del doctor Lisker51 
analizaron diversos marcadores genéticos y mostra-
ron que la población mexicana está construida por 
una mezcla de genes caucásicos, amerindios y afri-
canos. Estos datos han sido corroborados en investi-
gaciones más recientes con el uso de otros 
marcadores genéticos.52

En la población mexicana son relativamente pocos 
los estudios que han investigado las bases genómi-
cas de la EAC.53,54 Algunos trabajos han reportado la 
asociación de genes como LPL,55 USF155 y ABCA156,57 
con factores de riesgo coronario, pero no se ha ana-
lizado si se asocian a la EAC.

El proyecto GEA (Genética de la Enfermedad 
Aterosclerosa) representa un avance significativo en 
la comprensión de las bases genéticas de la 
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Figura 3. Diagrama de la vía de señalización y su relación con la enfermedad arterial coronaria (EAC). En pacientes diabéticos, la hiperglucemia 
crónica y la resistencia a la insulina desencadenan procesos como el estrés oxidativo, la inflamación crónica y el daño endotelial. Estos factores pro-
mueven la formación y progresión de placas ateroscleróticas en las arterias coronarias, lo que incrementa el riesgo de isquemia y de eventos cardio-
vasculares. La fibrosis y el daño mitocondrial contribuyen a la disfunción cardíaca, acelerando la progresión de la EAC hacia  insuficiencia cardíaca.

aterosclerosis en la población mexicana. A  medida 
que se han identificado marcadores genéticos rele-
vantes en otras poblaciones, en la mexicana se ha 
vuelto crítica la necesidad de un enfoque específico 
debido a su mezcla genética.58

El proyecto GEA se enfoca en identificar variantes 
genéticas que puedan predisponer a EAC prematura 
en la población mexicana. Esto incluye el estudio de 
variantes comunes y variantes raras, con el fin de 
entender mejor su relación con factores de riesgo 
tradicionales como hipertensión, diabetes, 

dislipidemias y obesidad, prevalentes en la población 
mexicana. Gracias a este proyecto, se han identifi-
cado variantes en diversos genes asociadas al desa-
rrollo de la EAC prematura, genes que codifican 
moléculas involucradas en mecanismos relacionados 
con la aterosclerosis. Destacan genes como 
SREBF-1c, SREBF-2,59 IL-12A,60 PCSK9,61 IL-35 y 
EBI3,62 IL-27,63 DPP464 y ABCA1,65 que participan en 
la inflamación crónica y regulación de los lípidos 
(Tabla 1). Este enfoque ha permitido generar conoci-
miento relacionado con la patogénesis de la EAC 
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Tabla 1. Resumen de estudios genéticos en la EAC prematura en la población mexicana: proyecto GEA

Estudio Población 
(n)

Métodos Resultados

Villareal-Molina (2012)65 2193 Biomarcadores Alelo 230C de ABCA1 asociado a menor riesgo de EAC prematura

Posadas-Sánchez (2016)68 1276 Análisis bioquímico Bajo magnesio sérico asociado a mayor riesgo de calcificación y 
EAC prematura

Posadas-Sánchez (2016)63 2269 PCR en tiempo real Asociación entre IL-27 y resistencia a la insulina en pacientes con 
EAC prematura

Posadas-Sánchez (2017)62 2035 PCR en tiempo real Polimorfismos IL-12A y EBI3 asociados a menor riesgo de EAC 
prematura

Juárez-Rojas (2017)69 818 Cuestionarios y 
análisis genético

Las concentraciones bajas de adiponectina se asocian a mayor 
prevalencia de aterosclerosis subclínica

Posadas-Sánchez (2018)70 2262 PCR en tiempo real Asociación de polimorfismos en el gen Raet1e con el desarrollo 
temprano de EAC prematura y varios factores cardiometabólicos

Vargas-Alarcón (2018)71 1479 PCR en tiempo real Variantes en el gen MRE11A se relacionan con la acumulación de 
grasa abdominal y mayor riesgo de aterosclerosis

Vargas-Alarcón (2019)59 1 325 PCR en tiempo real Variantes en SREBF-1c y SREBF-2 relacionadas con dislipidemias 
y mayor riesgo de EAC prematura

Vázquez-Vázquez (2020)60 2163 PCR en tiempo real Los polimorfismos de IL-12B reducen el riesgo de desarrollar EAC 
prematura

Zamarrón-Licona (2021)61 1496 PCR en tiempo real El polimorfismo rs2479409 de PCSK9 se relaciona con el riesgo 
de aterosclerosis

Vargas-Alarcón (2021)67 2112 PCR en tiempo real Polimorfismos de IL-37 asociados a menor inflamación y riesgo de 
EAC prematura

Vargas-Alarcón (2022)64 2740 Enzimología y PCR en 
tiempo real

rs17574 del gen DPP4 asociado a bajos niveles de HDL y mayor 
riesgo de EAC prematura

Antonio-Villa (2023)72 862 Imagenología de 
tejido adiposo

Tejido adiposo visceral, predictor independiente de enfermedad 
coronaria

Romero-Hidalgo (2024)73 466 Análisis de variantes 
genéticas, PCR en 
tiempo real

Se identifico una señal de selección positiva en el rs174616 del 
gen FADS2, asociada a parámetros cardiometabólicos y ácidos 
grasos

Posadas-Sánchez (2024)74 2042 PCR en tiempo real Polimorfismo rs1024611 del MCP-1 asociado a incremento de EAC 
prematura y concentraciones de MCP-1

prematura y, en un futuro, será importante para definir 
el riesgo de un individuo de desarrollar este padeci-
miento y aplicarlo en lo que ahora conocemos como 
la medicina personalizada.

El proyecto GEA ha permitido identificar importan-
tes asociaciones entre variantes genéticas y el riesgo 
de EAC prematura en los mexicanos, contribuyendo 
a la comprensión de los mecanismos genéticos espe-
cíficos en esta población. Entre los hallazgos más 
destacados se encuentra el polimorfismo R230C del 
gen ABCA1,65 asociado a una reducción en el riesgo 
de EAC prematura, lo cual sugiere una adaptación 
genética que podría ser exclusiva o prevalente en 

individuos mexicanos, coincidente con los resultados 

de otros grupos de trabajo que han identificado el 

mismo comportamiento de este polimorfismo en dife-

rentes poblaciones mexicanas.66 Además, variantes 

en genes como PCSK9 y DPP464 han mostrado una 

relación significativa con los niveles de lípidos en 

sangre y el riesgo de calcificación arterial y ateros-

clerosis subclínica. Por su parte, el polimorfismo 

rs2479409 en el gen PCSK9 se ha asociado a la 

regulación del colesterol-LDL,61 hallazgo que podría 

tener implicaciones en estrategias de prevención 

específicas en esta población.
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El estudio también ha explorado polimorfismos en 
genes que codifican para moléculas proinflamatorias 
como IL-12B e IL-37,60 que tienen un impacto en la 
inflamación crónica y en la inmunidad. Los polimor-
fismos del gen de IL-3767 se asociaron a menor infla-
mación y, por ende, a un riesgo reducido de EAC 
prematura, con lo que destaca la importancia de los 
factores genéticos en la regulación de respuestas 
inflamatorias en la aterosclerosis. El proyecto GEA es 
un esfuerzo integral para caracterizar la base gené-
tica de la EAC prematura en mexicanos,68-74 propor-
ciona conocimiento para su futura aplicación en la 
medicina personalizada, con la posibilidad de desa-
rrollar intervenciones dirigidas que tomen en cuenta 
el perfil genético único de esta población. Estos resul-
tados no solo subrayan la complejidad genética de la 
EAC prematura, sino también la relevancia de 
realizar  investigaciones específicas en poblaciones 
latinoamericanas para mejorar la precisión en el diag-
nóstico y tratamiento de esta enfermedad. Este enfo-
que integrado busca mitigar la incidencia de la EAC 
prematura en México y sentar las bases para una 
medicina de precisión que permita una mejor calidad 
de vida para los pacientes afectados.

Consideraciones finales

La EAC es una patología crónica y multifactorial en 
la que participan factores genéticos y ambientales. 
Desde hace varios años se han reportado estudios del 
genoma completo y de genes candidatos que estable-
cen la participación de diversos genes en la EAC. Sin 
embargo, sus resultados no pueden aplicarse a la 
población mexicana, debido a las diferencias genéti-
cas de los mexicanos comparados con otras poblacio-
nes. Los reportes que emplean diversos marcadores 
genéticos han definido que el mexicano tiene una 
mezcla de genes caucásicos, amerindios y africanos, 
la cual varía de acuerdo con la región de la República 
Mexicana que se analiza. Por lo anterior, en 2008 se 
diseñó el estudio GEA, el cual tiene como objetivo 
definir los factores genéticos y ambientales que con-
llevan al desarrollo de la EAC prematura en la pobla-
ción mexicana. Gracias a dicho proyecto se han 
definido marcadores genéticos de riesgo y de protec-
ción para dicha patología en esta población. La infor-
mación generada en estos estudios permitirá construir 
una escala de riesgo genético para esta enfermedad, 
la cual podrá ser utilizada en un futuro para definir el 
riesgo en estos individuos y de esta forma dar un paso 
importante en la medicina personalizada.
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Influencia genética en la obesidad: más que malos hábitos en 
la población mexicana
Ulisses Moreno-Celis,*  Adriana Aguilar-Galarza  y Teresa García-Gasca
Facultad de Ciencias Naturales, Universidad Autónoma de Querétaro, Querétaro, Querétaro México

Resumen

El presente trabajo aborda la influencia genética en la obesidad en la población mexicana, destacando que esta condición es 
resultado de una compleja interacción entre factores genéticos y ambientales. Se identifican variantes genéticas específicas 
que no solo predisponen a la obesidad, sino que también pueden ofrecer protección contra ella. Este conocimiento es crucial 
para el desarrollo de estrategias de medicina y nutrición personalizadas que adapten las intervenciones de salud a las carac-
terísticas genéticas individuales de los pacientes, para mejorar así la eficacia de la prevención y tratamiento de la obesidad. 
A  pesar del prometedor potencial de la medicina y nutrición personalizadas, se reconocen desafíos significativos, como la 
variabilidad genética en la población mexicana, la infraestructura necesaria para integrar los datos genéticos en la práctica 
clínica y las consideraciones éticas en el manejo de esta información. Es importante destacar la necesidad de investigaciones 
futuras que profundicen en la relación entre genética y obesidad, y consideren también los factores ambientales. De la misma 
forma, se sugiere que la integración de estos hallazgos en las políticas de salud pública podría ofrecer enfoques más espe-
cíficos y efectivos para combatir la obesidad en México, contribuyendo de manera significativa a la mejora de la salud en la 
población.

PALABRAS CLAVE: Genética. Población mexicana. Polimorfismo. Obesidad. Variante genética.

Genetic influence on obesity: beyond bad habits in the Mexican population

Abstract

This paper addresses the genetic influence on obesity within the Mexican population, highlighting that this condition is the 
result of a complex interaction between genetic and environmental factors. Specific genetic variants are identified that not only 
predispose to obesity but may also offer protection against it. This knowledge is crucial for the development of personalized 
medicine and nutrition strategies that adapt health interventions to the individual genetic characteristics of patients, thus improv-
ing the effectiveness in the prevention and treatment of obesity. Despite the promising potential of personalized medicine and 
nutrition, the study recognizes significant challenges, such as genetic variability within the Mexican population, the infrastructure 
necessary to integrate genetic data into clinical practice, and ethical considerations in the management of this information. It 
is important to highlight the need for future research that delves deeper into the relationship between genetics and obesity, 
also considering environmental factors. Likewise, it is suggested that the integration of these findings into public health policies 
could offer more specific and effective approaches to combat obesity in Mexico, contributing significantly to improving health 
in the population.

KEYWORDS: Genetics. Mexican population. Polymorphism. Obesity. Genetic variant.
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Introducción

El término obesidad fue acuñado durante el siglo 
xvii para referirse a un gran volumen corporal y fue 
considerado un problema de salud durante el siglo 
xix.1 Actualmente es el punto central de la llamada 
transición epidemiológica mundial, ya que la obesidad 
es una de las enfermedades más prevalentes en el 
planeta, que se acompaña de enfermedades graves 
como diabetes mellitus tipo 2, enfermedades cardio-
vasculares y ciertos tipos de cáncer.2 Tan solo en 
2014, 39 % de la población mundial tenía sobrepeso 
y 13 %, obesidad; las estimaciones indican que para 
2030, más de 40 % de la población padecerá sobre-
peso y más de 20  % presentará obesidad, lo que 
causa una gran preocupación.3

La obesidad es una enfermedad de origen multifac-
torial que se caracteriza no solo por la acumulación 
excesiva de grasa corporal,4 sino también por un 
depósito de lípidos ectópicos en órganos como 
hígado, músculo, corazón, cerebro y páncreas, gene-
rando atrofia y disfunción orgánica, lo que puede 
considerarse como lipotoxicidad,5,6 la cual a su vez 
genera numerosas alteraciones metabólicas que se 
pueden manifestar como hiperglucemia, hiperinsuli-
nemia, resistencia a la insulina y dislipidemias, las 
cuales conllevan a patologías complejas como las 
mencionadas.7,8

La obesidad es generada por diferentes circunstan-
cias que predisponen su prevalencia, así como sus 
comorbilidades;9 en la actualidad no existe un diag-
nóstico unificado para la obesidad.10,11 Los factores 
más importantes en su desarrollo es el ambiente en 
el que se desenvuelve el individuo (ambiente obeso-
génico), el estilo de vida sedentario, el consumo de 
alimentos de alta densidad energética y, además, la 
dinámica de activación y represión genética, en la 
cual las variaciones genéticas individuales y pobla-
cionales cobran gran relevancia.9,12

Investigaciones en diversas poblaciones han 
demostrado la importancia del componente genético 
en la obesidad, tal sucede en estudios en gemelos 
en los que se revela que hasta 80 % de las variacio-
nes del índice de masa corporal (IMC) se asocia al 
componente genético;13 de la misma forma, se ha 
observado que los niños adoptados tienen más alte-
raciones del IMC relacionadas con las de sus padres 
biológicos, con una influencia del componente 
hereditario hasta en 63  % y el ambiental en 31  %. 
Curiosamente, los análisis que utilizan polimorfismos 

de nucleótido único (SNP) solo han logrado atribuir 
3 % de la influencia genética en la variación del IMC.14

De la misma forma, se ha observado que aproxima-
damente 5 % de los casos de obesidad en el mundo 
se atribuye a genes individuales (obesidad monogé-
nica) y que existen variaciones en distintas poblacio-
nes; los genes más afectados son el gen de la leptina 
(LEP), el receptor de leptina (LEPR), la propiomela-
nocortina y el receptor de melanocortina 4 (MC4R).15-18 
La obesidad poligénica es la más prevalente y se 
asocia también a incremento en el consumo calórico 
y a sedentarismo, lo que desencadena las múltiples 
interacciones genéticas que conllevan la enfermedad. 
Actualmente se conocen aproximadamente 120 genes 
relacionados con este tipo de obesidad o alguno de 
los marcadores clínicos de ella, de los cuales pueden 
resultar cientos de miles de variantes genéticas por 
analizar.19,20

México continúa siendo uno de los países más afec-
tados por el sobrepeso y la obesidad; de acuerdo con 
los resultados de la Encuesta Nacional de Salud y 
Nutrición (ENSANUT) 2023, más de 70 % de la pobla-
ción adulta presenta sobrepeso u obesidad, lo que 
refleja una tendencia preocupante que no ha mos-
trado mejoría en los últimos años, ya que específica-
mente 38.6  % de los adultos presenta sobrepeso y 
32.4 % muestra obesidad, con mayor prevalencia en 
mujeres que en hombres; en tanto, en los niños de 
cinco a 11 años, se reporta que 35.6 % padece sobre-
peso u obesidad, lo que plantea un grave riesgo para 
su salud futura, pues dichas condiciones están estre-
chamente relacionadas con el desarrollo de enferme-
dades crónicas como la diabetes tipo 2 y enfermedades 
cardiovasculares.21 Aunque México ha desarrollado y 
adoptado políticas públicas que deberían impactar en 
la salud, los resultados no son alentadores, por eso, 
para el avance en el control de esta enfermedad es 
necesaria la búsqueda de nuevas alternativas que 
den luz sobre el entendimiento de las causas biológi-
cas y posibles blancos terapéuticos de la obesidad.

Material y métodos

Se realizó una búsqueda exhaustiva de artículos 
científicos en bases de datos de alta calidad y rele-
vancia, incluidas Scopus, PubMed y Google 
Académico, elegidas por su accesibilidad. Conforme 
a los criterios de inclusión, se seleccionaron publica-
ciones científicas que abordaran la influencia genética 
en el desarrollo de la obesidad, estudios enfocados en 
la población mexicana o que incluyeran información 
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relevante para poblaciones similares en términos de 
genética. En su mayoría, se eligieron artículos publi-
cados en los últimos 10 años para asegurar la rele-
vancia y actualidad de la información y estudios 
revisados por pares, principalmente en inglés. Por 
otro lado, se excluyeron documentos que no incluye-
ran análisis genéticos o que estuvieran centrados 
únicamente en factores ambientales, estudios realiza-
dos en poblaciones fuera de América Latina sin datos 
extrapolables a la población mexicana, así como 
publicaciones duplicadas o con sesgos metodológi-
cos significativos.

La búsqueda se realizó con combinaciones de pala-
bras clave como “obesidad”, “genética”, “población 
mexicana”, “predisposición genética” y “factores here-
ditarios”; se utilizaron operadores booleanos (AND, 
OR) para refinar los resultados y asegurar la inclusión 
de los estudios más pertinentes.

La pertinencia de los artículos fue evaluada en fun-
ción del título, resumen y contenido completo; en la 
selección final se incluyeron estudios que aportaban 
evidencia sólida sobre la relación entre genética y 
obesidad en la población mexicana. Finalmente, los 
artículos seleccionados fueron analizados cualitativa-
mente, extrayendo la información relevante relacio-
nada con los genes identificados en estudios previos, 
los mecanismos genéticos implicados en la obesidad 
y las diferencias en la predisposición genética de la 
población mexicana.

Resultados

Variantes genéticas de riesgo de 
obesidad en población mexicana

Los estudios que intentan comprender la influencia 
genética de la obesidad en la población mexicana han 
sido muy diversos y en algunos casos aislados. En 
muchos de ellos, el principal objetivo es replicar en 
población mexicana la asociación entre variantes 
genéticas obtenidas de investigaciones en otras 
poblaciones con diversos biomarcadores de obesi-
dad; por ello, la información se torna muy dispersa 
aun cuando no es escasa.

En 2012, se reportó la asociación entre el polimor-
fismo ADIPOQ +45T>G con marcadores de obesidad 
en población mexicana;22 también en el mismo año 
se realizó un estudio en población mexicoamericana, 
en el que se observó que el rasgo de obesidad era 
atribuible al cromosoma 7q21, en el que radican cinco 

SNP de GNAT3 y cuatro de CD36 asociados a sín-
drome metabólico.23 En 2013, en otro estudio se iden-
tificó que ocho de los SNP relacionados con obesidad 
en población mestiza mexicana y población originaria 
se corresponden con los observados en población 
europea.24 En ese mismo año, en una investigación 
independiente se observó que tres SNP de interleu-
cina 6 (IL-6) resultaron con asociaciones de riesgo a 
obesidad y otras alteraciones de enfermedades meta-
bólicas en adolescentes mestizos mexicanos.25

En otro análisis en el que se evaluó la heredabilidad 
y los factores genéticos de riesgo de diabetes mellitus 
tipo 2 en mexicoamericanos residentes de Arizona 
(Estados Unidos), se encontraron SNP de los genes 
ADCY5, FTO, SLC2A2, SLC30A8 y TCF7L2 asocia-
dos al IMC elevado, mientras que otros como CRY2, 
FADS1, GCK, IGF2BP2, JAZF1, LOC100128217, 
MADD y PROX1 se relacionaron con algún otro mar-
cador involucrado con obesidad como circunferencia 
de cintura, dislipidemias o alteraciones hepáticas.26 
De la misma forma, se ha observado que la combi-
nación de tres alelos distintos de los genes PPARG-
LYPLAL1 incrementaba tres veces el riesgo de niveles 
altos de triglicéridos y circunferencia de cintura 
elevada.27

De forma similar, se observó que el SNP rs1801282 
en el receptor activado por el proliferador de peroxi-
somas-γ2 (PPAR-γ2) está asociado a resistencia a la 
insulina derivada de dislipidemias en niños; resulta-
dos similares se observaron en poblaciones de otros 
continentes en cuanto a los riesgos atribuibles a dicho 
marcador.28 Una investigación en la que se analizaron 
23 SNP asociados comúnmente a obesidad en pobla-
ciones europeas y asiáticas, se observó que en 
población mexicana solo seis de esos SNP se aso-
ciaron a obesidad y a una disminución de la actividad 
física en población mestiza.29 Lo anterior ha reforzado 
la premisa de que analizar las influencias biológicas 
únicas de cada población es importante para el enten-
dimiento de las enfermedades complejas, como la 
obesidad.

Otro tipo de variación genética que se ha obser-
vado es en el número de copias: incremento de las 
copias de los genes ARHGEF4 y CPXCR1 y las regio-
nes intergénicas 12q15c, 15q21.1a y 22q11.21d, y la 
disminución de los números de copias en INS se 
asocian a incremento del IMC y de la circunferencia 
de cintura en niños.15 En otro análisis de tres variantes 
genéticas del promotor de la IL-6, en jóvenes mexi-
coamericanos se observó que el SNP rs1800796 se 
asoció a mayores niveles de IL-6 sérica y también a 
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obesidad central, determinada por circunferencia de 
cintura y resistencia a la insulina, medida por el índice 
de resistencia a la insulina.16 En un trabajo realizado 
en el Instituto Nacional de Medicina Genómica de la 
Ciudad de México, se evaluaron ocho SNP de los 
genes AKT1, GCKR y SOCS3 en poblaciones origi-
narias y mestizas de México, en las cuales se encon-
traron notables diferencias entre las asociaciones 
entre los polimorfismos y los marcadores clínicos.17

De la misma forma, en un estudio en población 
mestiza mexicana se encontraron asociaciones de los 
SNP rs964184 (APOAV), rs9282541 (ABCA1) y 
rs1260326 (GCKR) con el porcentaje de grasa corpo-
ral y el IMC.18 Polimorfismos de los genes CERS3 y 
CYP2E1, así como ANKS1B, ARNTL2, KCNS3, 
LMNB1, SRGAP3 y TRPC7 fueron asociados a IMC 
elevado y porcentaje de grasa elevada, respectiva-
mente, en niños con obesidad.30 En una investigación 
de 68 SNP de dos enzimas antioxidantes, la glutatión 
peroxidasa (GPX) y paraoxonasa (PON), se observó 
que existen haplotipos y SNP individuales de estos 
genes relacionados con obesidad, lo que proporciona 
información valiosa sobre la complejidad genética en 
la patogenia de la obesidad.31

En 2020, nuestro grupo de trabajo indagó sobre la 
relación de 91 SNP de las elongasas de ácidos gra-
sos de cadena muy larga (ELOVL) sobre marcadores 
de alteraciones metabólicas en población mexicana; 
se encontraron diferencias en las asociaciones deter-
minadas por el sexo, siendo los SNP de ELOVL5, 
ELOVL6 y ELOVL7 los que tuvieron mayores asocia-
ciones de riesgo en mujeres y ELOVL2, ELOVL5 y 
ELOVL6 en hombres.19 Posteriormente se realizó un 
análisis de SNP de los genes de la vía de la leptina 
en el que se observaron 35 SNP de los genes LEP, 
LEPR, PCSK y MC4R asociados a marcadores de 
obesidad de 74 variantes genéticas estudiadas.20 De 
la misma forma, en un estudio más reciente se reportó 
que de 175 SNP estudiadas del gen FTO, 34 se aso-
ciaron a diversos marcadores de obesidad.32

Cabe señalar que estas variantes genéticas que 
predisponen a la obesidad en la población mexicana 
constituyen un factor significativo que contribuye a la 
alta prevalencia de esta enfermedad en el país. Los 
estudios abordados han identificado varios loci gené-
ticos asociados a un mayor riesgo de obesidad en la 
población mexicana; estos SNP pueden afectar dis-
tintas vías, tales como la regulación del apetito, el 
metabolismo energético y la distribución y acumula-
ción de la grasa corporal, lo que incrementa la sus-
ceptibilidad a la obesidad en individuos con estas 

mutaciones (Tabla  1). Además, la población mexi-
cana, caracterizada por un mestizaje genético, mues-
tra una diversidad de variantes que interactúan de 
manera compleja con factores ambientales, lo cual 
sugiere que la obesidad en México no es solo una 
cuestión de estilo de vida, sino también de predispo-
sición genética específica que debe ser considerada 
al diseñar estrategias de prevención y tratamiento. El 
conocimiento de estas variantes genéticas es crucial 
para el desarrollo de enfoques de medicina persona-
lizada, que podrían mejorar significativamente la efi-
cacia de las intervenciones en salud pública dirigidas 
a combatir la obesidad en México.

Variantes genéticas de protección contra 
la obesidad

Si bien existen numerosas variantes genéticas aso-
ciadas al riesgo de obesidad, es importante resaltar 
que también las hay de protección. En un estudio 
realizado en niños de la Ciudad de México, en el que 
se evaluó el SNP rs12255372 del gen TCF7L2, los 
portadores del polimorfismo mostraron menores valo-
res de glucemia en ayunas, menor índice de resisten-
cia a la insulina y fueron significativamente más 
delgados.33 En una población similar en edad y ubi-
cación geográfica, el SNP rs11061971 de ADIPOR2 
también se asoció a protección contra el sobrepeso 
y la obesidad.34

De la misma forma, en otro trabajo realizado en 
niñas y niños del sureste de México, en Yucatán se 
observó que los SNP rs9939609 y rs1421085 del gen 
FTO se identificaron como factores protectores de 
obesidad, específicamente en niñas; en tanto, 
rs8057044, del mismo gen, tuvo un efecto similar solo 
en niños. En un estudio realizado en jóvenes adultos 
del centro del país (estado de Querétaro), referente 
al gen FTO se encontró que rs17219983, rs1966435 
y rs12051261 se asociaron a menor IMC y menor por-
centaje de grasa corporal; rs3751813, a protección 
contra hipertrigliceridemia; rs1075440 y rs7191566, a 
menor consumo calórico.32

Por otro lado, en una población del norte del país 
(Durango) se observó que el SNP rs6214 del factor 
de crecimiento insulínico tipo 1 (IGF1) también se 
asoció a protección contra IMC elevado y masa grasa 
elevada en adultos.35 De la misma forma, en otro 
estudio en adultos se observó que la variante genética 
del genotipo heterocigoto LEP-2548GA (rs7799039) se 
mostró como factor protector contra diabetes mellitus 
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Tabla 1. Factores genéticos de riesgo asociados a marcadores de obesidad en población mexicana

Gen (variación) Condición asociada Fuerza de asociación Referencia

ADIPOQ + 45T>G (rs2241766) Distribución de grasa corporal, síndrome metabólico r = −0.169 a −0.465 18

GNAT3 (rs11760281) Síndrome metabólico RR = 1.6 19

CD36 (rs1194197) Síndrome metabólico RR = 1.7 19

FTO (rs9939609) Obesidad RM = 1.31 20

MC4R (rs17782313) Obesidad clase III RM = 1.85 20

TMEM18 (rs6548238) Obesidad infantil y adulta RM = 1.35 20

INSIG2 (rs7566605) Obesidad RM = 1.38 20

FAIM2/BCDIN3 (rs7138803) Aumento de IMC y circunferencia de cintura RM = 1.4 20

BDNF (rs6265) Obesidad y conducta alimentaria RM = 1.3‑1.5 20

SH2B1 (rs7498665) Obesidad clase I/II RM = 1.6 20

SEC16B/RASAL2 (rs10913469) Aumento de grasa corporal y riesgo de obesidad RM = 1.5 20

IL‑6 (‑174G > C) Obesidad, hiperglucemia RM = 1.5/2.0 21

FTO (rs3751812) IMC, circunferencia de cadera RM = 1.3/1.5 22

GCK (rs4607517) Glucosa plasmática en ayunas, HbA1c RM = 1.4 22

MTNR1B (rs10830963) VLDL RM = 1.2 22

SLC30A8 (rs13266634) Índice de masa corporal RM = 1.3 22

THADA (rs7578597) Colesterol total, LDL RM = 1.5 22

PPARG‑LYPLAL1 Obesidad y sobrepeso RM = 2.0 23

PPAR‑γ2 (Pro12Ala) Resistencia a la insulina, modificada por niveles de 
lípidos

RM = 1.5 24

ADRB2 (rs1042713) Obesidad RM = 1.4 25

APOB (rs512535) Obesidad, porcentaje de masa grasa RM = 1.6 25

PPARA (rs1800206) Obesidad, circunferencia de cintura RM = 1.5 25

TNFA (rs361525) Obesidad, porcentaje de masa grasa RM = 1.7 25

TRHR (rs7832552) Obesidad, circunferencia de cintura RM = 1.6 25

TRHR (rs16892496) Obesidad, circunferencia de cintura RM = 1.6 25

CPXCR1 IMC disminuido, obesidad abdominal reducida RM = 1.63 26

ARHGEF4 (duplicación) IMC aumentado, obesidad abdominal RM = 1.3 26

INS (deleción) IMC aumentado, obesidad abdominal RM = 1.63 26

Intergénico (12q15c) IMC aumentado, obesidad abdominal RM = 1.4 26

Intergénico (15q21.1a) IMC aumentado, obesidad abdominal RM = 1.43 26

Intergénico (22q11.21d) IMC aumentado, obesidad abdominal RM = 1.42 26

IL‑6 (rs1800796) Obesidad, resistencia a la insulina RM = 1.3 27

IL‑6 (rs1800797) No asociación con rasgos metabólicos, mayores niveles 
de IL‑6

RM = 1.6 27

AKT1 (rs1130214) Hipertensión (mestizos) RM = 1.3 28

GCKR (rs1260326) Protección contra diabetes tipo 2 (amerindios) RM = 0.7 28

(Continúa)
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tipo 2 y síndrome metabólico.36 En otra investigación 
similar donde se analizaron SNP de la vía de la lep-
tina, se observó que rs11208659 (LEP) se asoció 
como protector de la resistencia a la insulina.20

Es importante señalar que las variantes genéticas 
que confieren protección contra la obesidad en la 
población mexicana representan un área emergente 
de estudio con importantes implicaciones para la 
salud pública; en México, algunas investigaciones han 
identificado variantes genéticas que están asociadas 

a menor IMC y menor predisposición a obesidad, a 
pesar de la exposición a factores ambientales y die-
téticos que suelen promover el aumento de peso. Ya 
que estas variantes pueden estar relacionadas con la 
eficiencia en la metabolización de nutrientes, mejor 
respuesta a la insulina y mayor capacidad de regular 
el apetito y la saciedad, la identificación y compren-
sión de estas variantes genéticas son cruciales para 
el desarrollo de estrategias preventivas y terapéuticas 
más eficaces (Tabla  2). Lo anterior ofrece nuevos 

Tabla 1. Factores genéticos de riesgo asociados a marcadores de obesidad en población mexicana (continuación)

Gen (variación) Condición asociada Fuerza de asociación Referencia

GCKR (rs780094) Hipertrigliceridemia, bajos niveles de HDL (mestizos) RM = 1.4 28

SOCS3 (haplotipo CAT) Síndrome metabólico (mestizos), diabetes tipo 2 y 
circunferencia de cintura amplia (amerindios)

RM = 1.5 28

ABCA1 (rs9282541) Obesidad, HDL bajos, síndrome metabólico RM = 2.06 (HDL bajo),  
3.07 (obesidad)

29

APOAV (rs964184) Triglicéridos altos, HDL bajos, síndrome metabólico RM = 1.89 (triglicéridos altos), 
2.87 (síndrome metabólico)

29

GCKR (rs1260326) Glucosa alta, resistencia a la insulina RM = 2.99 29

CERS3 (rs72757283) Índice de masa corporal RM = 2.18 30

CYP2E1 (rs72866768) Índice de masa corporal RM = 5.1 30

ANKS1B (rs116928965) Porcentaje de grasa corporal RM = 3.27 30

ARNTL2 (rs111392859) Porcentaje de grasa corporal RM = 3.61 30

KCNS3 (rs67939090) Porcentaje de grasa corporal RM = 7.31 30

SOD2 (rs4880) Obesidad, IMC elevado RM = 1.68 30

GPX1 (rs1050450) Obesidad, circunferencia de cintura amplia RM = 2.15 30

PON1 (rs854571) Obesidad (según porcentaje de grasa corporal) RM = 1.71 30

LEP (rs10244329) Cintura grande, porcentaje de grasa corporal elevado RM = 1.965, 2.415 16

LEPR (rs111573261) Índice cintura‑altura elevado RM = 2.399 16

LEPR (rs1137101) Niveles elevados de insulina RM = 1.834 16

PCSK1 (rs17392686) Niveles elevados de colesterol RM = 7.508 16

MC4R (rs34114122) Colesterol‑HDL bajo RM = 2.842 16

ELOVL2 (rs17115814) Exclusivo en hombres, perfil lipídico alterado RM = 1.93 15

ELOVL6 (rs9997926) Colesterol elevado, resistencia a la insulina RM = 2.25 15

ELOVL7 (rs76878937) Exclusivo en mujeres, triglicéridos elevados RM = 1.67 15

FTO (rs9939609) IMC elevado, porcentaje de grasa corporal RM = 1.5‑2.0 32

FTO (rs1421085) Circunferencia de cintura amplia RM = 1.8 32

FTO (rs17817449) Niveles elevados de triglicéridos RM = 2.1 32

FTO (rs8050136) Sobrepeso y obesidad RM = 1.6 32

HbA1c: hemoglobina glicosilada; IMC: índice de masa corporal; RM: razón de momios.
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enfoques en la medicina personalizada, en los que las 
intervenciones dietéticas y de estilo de vida se adap-
ten mejor a las características genéticas individuales. 
Es claro que, en un país con altos índices de obesidad 
como México, explorar estas variantes genéticas 
podría ser clave para mitigar la prevalencia de la obe-
sidad y mejorar la salud de la población en general.

Implicaciones clínicas y futuras 
direcciones de investigación

El reconocimiento de variantes genéticas específi-
cas asociadas a la obesidad en la población mexi-
cana abre un camino hacia la personalización de la 
atención de la obesidad, ya que marcadores genéti-
cos podrían utilizarse para identificar a individuos con 
mayor riesgo de desarrollar obesidad, lo que permiti-
ría una intervención temprana y más eficaz. Por ejem-
plo, el cribado genético en poblaciones vulnerables 
podría identificar a los individuos con predisposicio-
nes genéticas específicas que los hacen más suscep-
tibles a la obesidad, permitiendo la implementación 

de programas de prevención personalizados que 
incluyan ajustes dietéticos y de estilo de vida adapta-
dos a su perfil genético.37 Además, estos marcadores 
podrían integrarse en herramientas de diagnóstico y 
evaluación de riesgo que permitan a los profesionales 
de la salud desarrollar estrategias más precisas y 
específicas para la prevención y el tratamiento de la 
obesidad, tales como la identificación de polimorfis-
mos relacionados con el metabolismo de los lípidos 
o la regulación del apetito, lo que podría guiar el 
desarrollo de tratamientos farmacológicos específicos 
que modulen estas vías.38

La medicina y nutrición personalizadas, basadas en 
el perfil genético individual, prometen revolucionar el 
manejo de la obesidad, en lugar de aplicar estrategias 
uniformes para todos los pacientes. Estas interven-
ciones podrían adaptarse a las características gené-
ticas de cada persona, lo que incluye desde la 
elección de intervenciones dietéticas hasta la selec-
ción de tratamientos farmacológicos más adecuados, 
lo que elevaría la eficacia del tratamiento y reduciría 
el riesgo de efectos secundarios.38,39

Tabla 2. Factores genéticos de protección asociados a marcadores clínicos de obesidad en población mexicana

Gen (variación) Condición asociada Fuerza de la asociación Referencia

CF7L2 (rs12255372) Obesidad RM = 0.56 33

ADIPOR2 (rs11061971) Sobrepeso/obesidad RM = 0.79 34

IGF‑1 (rs6214) Obesidad RM = 0.70 35

LEP (G2548A) Diabetes y síndrome metabólico RM = 0.48 (síndrome metabólico),
0.09 (diabetes)

36

NEGR1 (Duplicación) IMC y obesidad abdominal RM = 0.76 26

GCKR (rs1260326) Diabetes tipo 2 amerindios) RM = 0.7 28

LEP (rs11208659) Obesidad RM = 0.75 37

FTO (rs9939609) Obesidad en niñas RM = 0.66 37

FTO (rs1421085) Obesidad en niñas RM = 0.70 37

FTO (rs17219983) IMC > 25 kg/m2 0.477 32

FTO (rs1966435) IMC > 25 kg/m2 0.641 32

FTO (rs12051261 IMC > 25 kg/m2 0.475 32

FTO (rs3751813) Hipertrigliceridemia 0.477 32

FTO (rs1075440) Consumo energético > 2400 kcal 0.675 32

FTO (rs7191566) Consumo energético > 2400 kcal 0.243 32

rs11208659 Insulina elevada 0.319 16

rs11208659 HOMA‑IR elevado 0.331 16

HOMA‑IR: índice de resistencia a la insulina; IMC: índice de masa corporal; RM: razón de momios.
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Cabe resaltar que un enfoque personalizado tam-
bién podría tener implicaciones en la adherencia tera-
péutica, ya que conocer que un tratamiento diseñado 
ex profeso podría motivar al paciente a seguir las 
recomendaciones médicas, lo que podría conducir a 
mejores resultados a largo plazo.40

Es importante tener en cuenta que, a pesar de las 
promesas que ofrece la investigación genética en la 
obesidad, existen desafíos que deben superarse; uno 
de los principales retos es la complejidad y la varia-
bilidad genética de la población mexicana, la cual se 
caracteriza por un alto grado de mestizaje, lo que 
dificulta la identificación de variantes genéticas comu-
nes que puedan utilizarse en la práctica clínica.41

Además, la integración de datos genéticos en la 
atención clínica requiere una infraestructura ade-
cuada, incluidos laboratorios de genética bien equi-
pados y profesionales capacitados en genética 
médica.42 De la misma forma, es necesario abordar 
las barreras éticas y sociales relacionadas con el 
acceso y la utilización de la información genética, 
especialmente en comunidades vulnerables.43 Otro 
desafío es el costo asociado a la genotipificación y 
secuenciación del genoma, que puede limitar la apli-
cación de estos avances a gran escala; sin embargo, 
con el avance de la tecnología y la disminución de los 
costos, es probable que en el futuro estos métodos 
sean más accesibles.44

La investigación futura debe centrarse en estudios 
de asociación del genoma completo (GWAS) especí-
ficos para la población mexicana, que puedan identi-
ficar nuevas variantes genéticas asociadas a la 
obesidad y sus comorbilidades. De la misma forma, 
se debe explorar el papel de la epigenética y las inte-
racciones gen-ambiente en el desarrollo de la obesi-
dad, ya que estas áreas de investigación podrían 
proporcionar una comprensión más profunda de cómo 
la dieta, el estilo de vida y la exposición ambiental, 
entre otros factores, influyen en la expresión de genes 
relacionados con la obesidad.

También es crucial que se realicen estudios longi-
tudinales que sigan a las poblaciones a lo largo del 
tiempo para comprender mejor cómo las variantes 
genéticas influyen en la obesidad y sus complicacio-
nes a lo largo de la vida. Estos estudios pueden ayu-
dar a identificar ventanas de oportunidad para la 
intervención temprana y a desarrollar estrategias pre-
ventivas más eficaces. Finalmente, es importante que 
los futuros estudios consideren la diversidad gené-
tica en la población mexicana y otras poblaciones 

latinoamericanas, lo que permitirá un enfoque más 
inclusivo y representativo en la investigación de la 
obesidad.

Los hallazgos genéticos no solo tienen implicaciones 
en el ámbito individual, sino que también pueden influir 
en las políticas de salud pública. Al comprender mejor 
las predisposiciones genéticas de la población, los res-
ponsables de la formulación de políticas pueden diseñar 
programas de prevención más específicos y efectivos, 
dirigidos a los grupos genéticamente más susceptibles 
a la obesidad.45 De la misma forma, la educación y la 
concienciación sobre la influencia genética en la obesi-
dad podrían ayudar a reducir el estigma asociado a la 
enfermedad, promoviendo un enfoque más empático y 
basado en la ciencia en el tratamiento de esta condi-
ción.46 La integración de la genética en las políticas de 
salud pública también podría facilitar la distribución de 
recursos para la investigación y el desarrollo de progra-
mas de intervención basados en la evidencia.

Conclusiones

El estudio de la influencia genética en la obesidad 
en la población mexicana subraya la complejidad y 
multifactorialidad de esta enfermedad, destacando la 
interacción entre predisposiciones genéticas y facto-
res ambientales, por lo que la identificación de varian-
tes genéticas específicas asociadas a la obesidad y 
la protección contra ella ofrece un potencial significa-
tivo para la personalización de la nutrición y la medi-
cina, permitiendo intervenciones más precisas y 
adaptadas a las necesidades individuales.

La nutrición y la medicina personalizadas, basadas 
en el perfil genético, prometen mejorar la eficacia de 
las estrategias de prevención y tratamiento, lo que 
podría transformar el enfoque actual hacia la obesi-
dad. Sin embargo, su implementación enfrenta desa-
fíos importantes, como la variabilidad genética dentro 
de la población mexicana, la necesidad de infraes-
tructura adecuada y las consideraciones éticas rela-
cionadas con el acceso a la información genética. Es 
fundamental que la investigación futura continúe 
explorando la relación entre genética y obesidad, con-
siderando tanto los aspectos genéticos como los 
ambientales, para desarrollar estrategias inclusivas y 
efectivas para la integración de este conocimiento en 
las políticas de salud pública, ya que podría ofrecer 
enfoques más específicos para combatir la obesidad, 
reduciendo la prevalencia de esta condición en México 
y mejorando la salud de la población en general.
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Resumen

Antecedentes: La medicina personalizada permite seleccionar el medicamento y la dosis según la información genética del 
paciente, lo cual resulta imperativo en el tratamiento de la diabetes y la hipercolesterolemia, padecimientos de alta prevalen-
cia en México. Objetivo: Integrar investigaciones farmacogenéticas y genómicas sobre antidiabéticos y antihipercolesterolémi-
cos en pacientes mexicanos. Material y métodos: Se integraron investigaciones propias, relacionándolas con similares de 
laboratorios nacionales y extranjeros. Resultados: En los tratamientos farmacológicos antidiabéticos, las variantes en los 
genes ABCC8 y KCNJ11 se encontraron consistentemente asociadas a la respuesta a sulfonilureas, en tanto que variantes 
en los genes SLC47A1, SLC28A1 y ABCG2 explicaron hasta 55  % de la variabilidad en la respuesta a metformina. Re-
specto a la hipercolesterolemia, el tratamiento con atorvastatina estuvo influido por variantes en los genes MTHFR, DRD3, 
GSTM3, TNFα MDR1, SLCO1BI, ABCB1, CYP2D6, CYP2B6, NAT2 y COMT. Conclusión: Se destacó la necesidad de inte-
grar a la farmacogenética en la práctica clínica para lograr un mayor éxito terapéutico en la diabetes y la hipercolesterolemia.

PALABRAS CLAVE: Diabetes tipo 2. Fenotipos. Genotipos. Hipercolesterolemia. Población mexicana.

Contributions of pharmacogenetics to personalized precision therapy of diabetes and 
hypercholesterolemia

Abstract

Background: Personalized medicine allows the selection of the drug and dose based on the patient’s genetic information, 
which is imperative in the treatment of diabetes and hypercholesterolemia, diseases with high prevalence in Mexico. 
Objective: To integrate pharmacogenetic and genomic research on antidiabetic and antihypercholesterolemic drugs in Mexican 
patients. Material and methods: We integrated our research, relating it with similar research from national and foreign labo-
ratories. Results: For antidiabetic pharmacological treatments, variants in the ABCC8 and KCNJ11 genes were consistently 
associated with the response to sulfonylureas, while variants in the SLC47A1, SLC28A1 and ABCG2 genes explained up to 
55% of the variability in the response to metformin. Regarding hypercholesterolemia, atorvastatin treatment is influenced by 
variants in the genes MTHFR, DRD3, GSTM3, TNFα MDR1, SLCO1BI, ABCB1, CYP2D6, CYP2B6, NAT2 and COMT. 
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Introducción

En México, la diabetes tipo 2 (DT2) constituye una 
patología prevalente, de rápido crecimiento, que tiene 
un origen genético y ambiental, con profundas impli-
caciones en la salud pública.1 Quienes la padecen, 
además de trastornos del metabolismo de la glucosa, 
presentan cambios en los lípidos séricos, como la 
hipercolesterolemia, lo que origina aterosclerosis. Con 
la gran diversidad de comorbilidades asociadas y gra-
dos de respuesta al tratamiento, lograr el control de 
estos pacientes es aún una asignatura pendiente.2-4

En este contexto, considerar las variabilidades geno-
típicas, e incluso las fenotípicas del paciente, es pri-
mordial en el éxito o fracaso de la respuesta a los 
tratamientos antidiabéticos y antihipercolesterolémi-
cos. Para ello, la farmacogenética, al abordar la amplia 
variación del componente genético y revelar su influen-
cia sobre las capacidades metabólicas heredadas en 
cada paciente, permite guiar la posología de tratamien-
tos farmacológicos. El impacto de la variabilidad inte-
rindividual en su absorción, distribución, metabolismo 
y excreción de los medicamentos es tan considerable, 
que solo 5.9  % de la población diabética responde 
adecuadamente a los antidiabéticos y no son pocos 
los pacientes que experimentan sus efectos adver-
sos.1,5-11 Igual ocurre con la variación en genes asocia-
dos a la farmacodinamia de tales medicamentos.

Para la hipercolesterolemia, las estatinas constitu-
yen la primera elección de tratamiento, principalmente 
atorvastatina, pero existen variantes genéticas que 
condicionan su eficacia y seguridad.7,12-16

Por lo anterior, se integraron resultados de investi-
gaciones independientes de nuestro laboratorio en 
pacientes con DT2 y en voluntarios de estudios clíni-
cos de atorvastatina, las cuales se enfocaron en eva-
luar los impactos de variantes genéticas en la 
respuesta a tratamientos antidiabéticos y antihiperco-
lesterolémicos, comparándolos con los de otros gru-
pos en México y el resto del mundo.

Material y métodos

En una de nuestras investigaciones sobre el efecto 
de la variación genética y la respuesta a antidiabéticos 

orales (principalmente sulfonilureas, como glibencla-
mida en 90 % de la población estudiada y glimepirida 
en el 10  % restante, por lo general en combinación 
con biguanidas como la metformina), que se practicó 
en 495 pacientes mexicanos con DT2 principalmente 
del noreste de México, se estudiaron factores fenotí-
picos y genotípicos determinantes de la respuesta a 
dichos tratamientos. En otra, se estudió la variación 
genética en 100 pacientes diabéticos en tratamiento 
con metformina; las muestras de ADN se preservaron 
a −80 °C. Para el estudio de atorvastatina, se dispuso 
de cohortes de ensayos clínicos con voluntarios mas-
culinos jóvenes, sin obesidad y que aprobaron los 
exámenes físicos y clínicos.2,3,8 Las concentraciones 
plasmáticas de atorvastatina se determinaron mediante 
cromatografía líquida de alto rendimiento y espectro-
metría de masas; los parámetros farmacocinéticos se 
calcularon mediante el método no compartimental.

Los ADN de los individuos reclutados en cada 
proyecto de investigación aquí integrado fueron 
obtenidos de sangre periférica y analizados con 
microarreglos para 669K marcadores (GSA 24 
v1.0,  San Diego, California, Estados Unidos), con 
Pharmachip® (Progenika Biopharma, España) o 
mediante sondas TaqMan® (ThermoFisher Scientific, 
Estados Unidos). Dependiendo del estudio realizado, 
se recurrió a diversos métodos estadísticos para ana-
lizar los resultados: DCA (Direct Coupling Analysis), 
PLINK, χ2 y prueba exacta de Fisher. Los modelos de 
asociación y la predicción se desarrollaron con el 
programa R.

Resultados

Se integraron nuestras investigaciones asociativas 
de genotipo-fenotipo independientes para tratamien-
tos de la DT2 y la hipercolesterolemia. El enfoque fue 
buscar asociaciones entre variantes en genes asocia-
dos a la absorción, distribución, metabolismo y excre-
ción de farmoquímicos, aunque también a la 
farmacodinamia de algunos de ellos, con las respues-
tas a los tratamientos.

Los genes estudiados, sus efectos, las cohortes 
usadas para el estudio y las técnicas empleadas se 
muestran en la tabla 1.

Conclusion: Our findings highlight the need to integrate pharmacogenetics into clinical practice to achieve greater therapeu-
tic success in diabetes and hypercholesterolemia.

KEYWORDS: Type 2 diabetes. Phenotypes. Genotypes. Hypercholesterolemia. Mexican population.
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Tabla 1. Variación farmacogenética y respuesta a fármacos antidiabéticos y antihipercolesterolémicos

Gen SNP de referencia Genotipo Efecto de los fármacos Cohorte Técnica Referencia

Antidiabéticos

ABCC8 rs757110 A/A  
A/C  
 C/C 

Influye en la respuesta a sulfonilureas. 
A/C presentan una mayor reducción 
de HbA1

495 RT-PCR 1

KCNJ11 rs5219 C/C  
C/T  
T/T 

El genotipo C/T muestra mejor 
respuesta de las sulfonilureas en la 
reducción de los niveles de HbA1c

SLC47A1 rs2453580 A/A
A/G
G/G 

La variante G se asocia a niveles más 
bajos de HbA1c en el tratamiento con 
metformina

100 Illumina‑GSA array 8

SLC28A1 rs11073802 A/A
A/C
C/C 

La variante C se asocia a mayores 
niveles de HbA1c en pacientes que 
reciben metformina 

ABCG2 rs11723264
rs6854688 

A/A
A/G
G/G 

La variante G se asocia a reducción 
en los niveles de HbA1c bajo el 
régimen de metformina 

TBC1D4 rs9593061 A/A
A/C
C/C 

El alelo A se asocia a mayores 
niveles de HbA1c en la medicación 
con metformina, que influye en la 
resistencia a la insulina 

AIRD5B rs7915739
rs2393781 

A/A
A/G
G/G 

La variante G se asocia a niveles más 
bajos de HbA1c en los tratamientos 
con metformina 

Antihipercolesterolémicos

MTHFR rs1801133 C/C
C/T  
T/T  
C/T y T/T 

Las variantes con T están asociadas a 
metabolizadores lentos 

60 Microarray 
PHARMAchip 

2

DRD3 rs6280 Ser9Gly
C/C
C/T  
T/T  
C/T y C/T: 

Las variantes con T presentan mayor 
exposición al fármaco 

GSTM3 rs1799735 *A/*A
*A/*B 

La presencia del alelo B resulta en 
una mayor exposición al fármaco, 
aumentando la eficacia y a su vez el 
riesgo a efectos adversos

MDR1 rs1045642 C/C  
 C/T y T/T 

Los portadores de la variante T se 
asocian a metabolizadores lentos de 
atorvastatina 

SLCO1B1 rs4149056 C/C+C/T
T/T 

Los portadores del alelo C pueden 
presentar mayor exposición a 
atorvastatina 

AGTR1 rs5186 A/A, A/C, 
C/C, A/
A+C/C 

Las variantes C/T se asocian 
a metabolizadores lentos de 
atorvastatina 

60 RT-PCR 7

BDKRB2 rs1799722 C/C, C/T, 
T/T, C/
C+T/T 

Las variantes con T se asocian 
a metabolizadores lentos de 
atorvastatina
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Tabla 1. Variación farmacogenética y respuesta a fármacos antidiabéticos y antihipercolesterolémicos

Gen SNP de referencia Genotipo Efecto de los fármacos Cohorte Técnica Referencia

Antihipercolesterolémicos

ABCB1 rs1045642 C/C  
 C/T  
T/T 

La variante C/C está asociada a una 
absorción más baja de atorvastatina y 
menor concentración en plasma 

60 RT-PCR 3

SLCO1B1 rs4149056 T/T
C/C+C/T 

Las variantes C/C y C/T se asocian 
a una mayor exposición y riesgo de 
efectos secundarios 

CYP2D6 rs1135840 C/C y C/G
G/G 

Afecta los parámetros de eliminación y 
vida media de atorvastatina 

COMT rs4680 A/A  
A/G  
G/G 

Las variantes con G acumulan 
atorvastatina, aumentando el riesgo de 
efectos adversos 

CYP2B6 rs3745274 G/G
G/T  
T/T 

Las variantes G/G y T/T están 
asociadas a un metabolizador 
intermedio, mientras G/T a 
metabolización normal 

NAT2 rs1208 A/A  
A/G y 
G/G 

La variante A/A se asocia a una 
tasa de acetilación más lenta de la 
atorvastatina 

SNP: polimorfismo de nucleótido único.

Para los antidiabéticos, en una cohorte de 495 
pacientes diabéticos se encontró que factores fenotí-
picos y genotípicos influyen en la respuesta al trata-
miento con sulfonilureas, que se refleja en los niveles 
de HbA1c, los cuales fueron medidos tres meses des-
pués de la prescripción del medicamento.1 De entre 
los factores fenotípicos destacan el índice de masa 
corporal > 30, el cual no mostró correlación con dicha 
respuesta, la duración de la diabetes en los respon-
dedores (> 8.54 años, p = 6.34 ± 0.47) y no respon-
dedores (> 12.14 años, p = 9.40 ± 1.92) y la edad al 
diagnóstico (> 45 años, p = 9.40); estos dos últimos 
factores mostraron mayor correlación con la variación 
genética (específicamente con ABCC8-rs757110 
Ala1369Ser y KCNJ11-rs5219 Glu23Lys).1

Los portadores heterocigotos de la variante 
ABCC8-rs757110 mostraron una mayor reducción de 
HbA1c con sulfonilureas, en comparación con los por-
tadores homocigotos de la misma (p = 0.029) y con 
los genotipos homocigotos de tipo silvestre 
(p = 0.012). Los genotipos homocigotos de la variante 
KCNJ11-rs5219 y de su versión tipo silvestre (sin la 
variante) tuvieron una menor respuesta a las sulfoni-
lureas en comparación con los genotipos heterocigo-
tos (p = 0.039).1

En el estudio sobre niveles en plasma de la HbA1c, 
medidos después de la administración con metformina 

en 100 pacientes, los genes SLC47A1 (rs2453580), 
SLC28A1 (rs2290271) y ABCG2 (rs11723264 y 
rs6854688) mostraron impacto en el resultado del tra-
tamiento; resalta el papel de las dos últimas variantes 
genéticas en la resistencia a la insulina y la regulación 
de la adipogénesis. En el tratamiento con metformina, 
también se observó diferencia de casi el doble en la 
frecuencia alélica para ARID5B-rs7915739 al compa-
rar pacientes con niveles bajos de HbA1c ≤ 7.5 % con 
frecuencia alélica menor de 0.480 versus pacientes 
con niveles de HbA1c >  8  % con frecuencia alélica 
menor de 0.280 (p = 0.009). Se observó una tendencia 
similar para ARID5B-rs2393781 (p = 0.011), 
ABCG2-rs11723264  (p = 0.008) y SLC28A1-rs11073802 
(p = 0.005), lo que confirmó la prevalencia de estas 
variantes en pacientes con diabetes y niveles de glu-
cosa no controlados.8

Para abordar la variabilidad en la respuesta a la 
atorvastatina, se revelaron tres fenotipos metabólicos: 
lento (30 %), normal (41.66 %) y rápido (28.33 %). Se 
encontró que seis variantes genéticas tenían un 
efecto significativo en su farmacocinética: MTHFR 
(rs1801133), DRD3 (rs6280), GSTM3 (rs1799735), 
TNFα (rs1800629), MDR1 (rs1045642) y SLCO1B1 
(rs4149056). La combinación de variantes en MTHFR, 
DRD3 y MDR1 se asoció al fenotipo de metabolizador 
lento.2
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Siguiendo con la farmacogenética de la atorvasta-
tina en ensayos de discriminación alélica subsecuen-
tes, se genotiparon los polimorfismos de un solo 
nucleótido en los genes del angiotensinógeno (AGT ), 
del receptor tipo 1 de la angiotensina II (AGTR1) y del 
receptor de bradiquinina B2 (BDKRB2); se evaluaron 
sus efectos sobre los parámetros farmacocinéticos de 
atorvastatina. Se observó que los portadores de los 
genotipos A/C y C/T en AGTR1 y BDKRB2, respecti-
vamente, tenían valores más altos de área bajo la 
curva de concentración plasmática-tiempo, desde el 
tiempo 0 hasta el tiempo de la última medición y 
desde el tiempo 0 extrapolado al infinito, y valores 
más bajos de aclaramiento de la fracción de dosis 
absorbida en comparación con los portadores homo-
cigotos silvestres (p < 0.05). Solo el genotipo C/C de 
BDKRB2 se asoció al fenotipo de metabolizador 
rápido. Estos datos sugieren que los genes AGTR1 y 
BDKRB2 están involucrados en la farmacocinética de 
atorvastatina; un hallazgo novedoso que requiere 
confirmación en estudios posteriores.

Finalmente, extendiendo el estudio del metabolismo 
de la atorvastatina, se detectó que cuatro fenotipos 
metabolizadores explican la variación farmacocinética 
de atorvastatina y se evaluó el impacto de las varian-
tes SLCO1B1-rs4149056, ABCB1-rs1045642, CYP2D
6-rs1135840,  CYP2B6-rs3745274, NAT2-rs1208 y 
COMT-rs4680 sobre la farmacocinética de la atorvas-
tatina (p < 0.05). Las variantes en los genes SLCO1B1 
y ABCB1 parecieron impactar en forma más impor-
tante en los niveles de atorvastatina y fueron espe-
cialmente críticas para el cambio y/o desplazamiento 
de un metabolizador intermedio a uno normal.

Además, en una revisión de 20 artículos similares 
con pacientes de poblaciones en México,5,17 China,12,18 
Tailandia,15,19 Reino Unido4,20 y Corea,21,22 entre otros 
países,9,16,23-35 se constataron variantes genéticas, 
similares unas y diferentes otras, reportadas como 
determinantes en la respuesta tanto a fármacos anti-
diabéticos como antihipercolesterolémicos.

Discusión

Las sulfonilureas estimulan la liberación de insulina 
en las células β del páncreas mediante la exocitosis 
de insulina. Este proceso es esencial para controlar los 
niveles de glucosa en sangre en pacientes con DT2. 
Por su lado, el mecanismo de acción de la metformina 
consiste en que el fármaco induce en el hígado una 
leve inhibición del complejo I de la cadena respiratoria 
mitocondrial, produciendo una disminución moderada 

de la síntesis de adenosín trifosfato y el incremento 
concomitante de los niveles celulares de adenosín 
monofosfato.23 El cambio en la relación de estas dos 
moléculas redunda en un efecto hipoglucemiante, pro-
duciendo un aumento a la sensibilidad a la insulina. 
Las estatinas reducen los niveles de colesterol LDL al 
inhibir la enzima HMG-CoA reductasa, clave en la sín-
tesis de colesterol hepático (Figura 1).36-38

Nuestros estudios abordan las causas en la pobla-
ción mexicana de la amplia variabilidad en la res-
puesta a los tratamientos antidiabéticos con fármacos 
orales del tipo de las sulfonilureas como la glibencla-
mida y la biguanida metformina, así como con estati-
nas como atorvastatina para el tratamiento de la 
hipercolesterolemia. Se encontró que factores fenotí-
picos y genotípicos influyen en dicha respuesta en el 
primer caso y profundizamos en la farmacogenética 
del segundo caso.

En lo referente a antidiabéticos orales,1 se evidenció 
que dos variantes genéticas, ABCC8-Ala1369Ser y 
KCNJ11-Glu23Lys, mostraron un impacto en la res-
puesta a la reducción de los niveles de Hb1Ac con el 
tratamiento con sulfonilureas. Los pacientes heteroci-
gotos para estas variantes mostraron una reducción 
promedio de 1.2 % en los niveles de HbA1c (p < 0.05), 
en comparación con los homocigotos carentes de 
estas variantes. Los genotipos homocigotos para 
ambas variantes tuvieron una menor respuesta a las 
sulfonilureas en comparación con los portadores 
heterocigóticos. Estos resultados coinciden con 
hallazgos de asociación entre la variante ABCC8-
Ala1369Ser y la reducción del nivel de HbA1c en 
pacientes chinos tratados con sulfonilureas.12,18 En 
contraste, estudios en poblaciones caucásicas sobre 
la variante KCNJ11-Glu23Lys y su posible efecto en 
la reducción de Hb1Ac en respuesta a las sulfonilu-
reas no mostraron tal asociación.4

Resultó de interés revelar que factores fenotípicos 
como el índice de masa corporal > 30, la duración de 
la diabetes >  10 años y la edad al diagnóstico >  45 
años se asocian a variabilidad en la respuesta a los 
tratamientos con antidiabéticos orales, resaltando la 
importancia de las estratificaciones fenotípicas de los 
pacientes diabéticos.1 En una segunda investigación 
sobre la metformina,8 se documentó la influencia de 
variantes en los genes TBC1D4 y ARID5B sobre los 
niveles de HbA1c en pacientes tratados con dicho 
antidiabético. En particular, estas variantes explicaron 
hasta 55 % de la variabilidad observada, subrayando 
la importancia de los transportadores y otros 
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Figura 1. Mecanismos de acción de los fármacos antidiabéticos y antihipercolesterolémicos (estatinas) en el tratamiento de la diabetes tipo 2. 
Las sulfonilureas estimulan la liberación de insulina para controlar la glucosa. La metformina induce leve inhibición del complejo I de la cadena 
respiratoria mitocondrial, disminuyendo la síntesis de adenosín trifosfato y aumento en los niveles celulares de adenosín monofosfato, resul-
tando en una miríada de efectos benéficos. Las estatinas reducen el colesterol LDL al inhibir la enzima clave de la síntesis del colesterol, la HMG 
CoA reductasa. Adaptado de las referencias 5, 36-38. 

componentes celulares relacionados con el metabo-
lismo de los medicamentos dirigidos al control de la 
glucosa.8

Se destaca la relevancia de las variantes SLC22A1 
(Ar61Cys/Met61Val) y SLC22A2 (Ala270Ser/
Met240Del) en los genes codificantes para los trans-
portadores OCT1 y OCT2, respectivamente, funda-
mentales en la disposición farmacocinética de la 
metformina. Estos transportadores son responsables 
de la captación de este fármaco en las células hepá-
ticas y renales, regulando su concentración en el 
plasma. La variabilidad en estos genes afecta el pro-
ceso de transporte al modificar la eficiencia con la 
que la metformina es absorbida y eliminada del orga-
nismo, alterando la concentración del fármaco dispo-
nible y, por lo tanto, su eficacia clínica.4 En cuanto a 
su farmacodinamia, esta biguanida actúa suprimiendo 
la producción hepática excesiva de glucosa a través 
de la reducción de la gluconeogénesis. Otros efectos 

incluyen un aumento en la captación de glucosa, 
incremento en la señalización de insulina, disminu-
ción en la síntesis de ácidos grasos y triglicéridos e 
incremento en la β-oxidación de ácidos grasos.4,10 
Aunque no se encontró una asociación significativa 
entre estas variantes y los niveles de HbA1c (8.38 ± 
0.36) en pacientes tratados con metformina, la varia-
ción en SLC22A1 y SLC22A2 afecta la biodisponibili-
dad de la metformina al influir en su capacidad de 
ingresar en las células y actuar sobre la gluconeogé-
nesis hepática, mecanismo clave en la regulación de 
la glucosa (Figura 1).4,36-38

El análisis del papel de la genética en el tratamiento 
de la DT2 también abarcó 1535 variantes genómicas 
asociadas a los niveles de HbA1c. La variante 
ARID5B-rs7915739 se asoció a la reducción de los 
niveles de este biomarcador de la enfermedad. En 
TBC1D4- rs9593061 se encontró una asociación con 
niveles más altos de HbA1c. El gen TBC1D4 está 
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involucrado en la regulación del transporte de la glu-
cosa a través de la insulina, y cualquier variante 
puede afectar la sensibilidad a esta y la homeostasis 
de la glucosa.

Por otro lado, se conoce que el gen TBC1D4 inter-
viene en la regulación de la glucosa a través de la 
activación de la vía de señalización de la insulina, 
para regular el transporte de glucosa hacia los tejidos 
sensibles a la insulina, como el músculo esquelético.8 
Este proceso es análogo al papel que desempeñan 
OCT1 y OCT2 en la glucosa bajo la administración de 
metformina.8 Variantes en el gen TBC1D4 trastornan 
la translocación de los transportadores de glucosa a 
la membrana celular al afectar la capacidad de las 
células para captar glucosa en respuesta a la insulina 
y, por ende, su eficacia.8 Dado que este gen también 
participa en la regulación de la glucosa, su genoti-
pado podría ser útil para identificar a los pacientes 
susceptibles a beneficiarse.8

En atorvastatina se encontró que seis variantes en 
ciertos genes (MTHFR, DRD3, GSTM3, TNFα, MDR1 
y SLCO1B1) influyen en la velocidad de metaboliza-
ción de la atorvastatina (lenta, normal o rápida). La 
combinación de variaciones en los genes MTHFR, 
DRD3 y MDR1 produce un aumento de 30  % en el 
área bajo la curva de la concentración plasmáti-
ca-tiempo, lo que sugirió un metabolismo más lento 
del medicamento, con una reducción de 25 % en la 
tasa de depuración del fármaco, comparada con los 
metabolizadores normales (p < 0.05) y, por ende, un 
mayor riesgo de efectos secundarios.2

También se observó que el gen SLCO1B1, involu-
crado en el transporte de estatinas hacia los hepato-
citos, muestra un impacto en la farmacocinética de la 
atorvastatina.2-4 SLCO1B1 codifica el transportador 
OATP1B1, que facilita la captación de la atorvastatina 
en el hígado, donde el fármaco se metaboliza.2-4 Sus 
variantes genéticas, como rs4149056, se han asociado 
a disminución en la función del transportador, redu-
ciendo la captación hepática de la atorvastatina, ele-
vando sus concentraciones plasmáticas y, por ende, el 
riesgo de efectos adversos como la miopatía, la rab-
domiólisis y la hepatotoxicidad.2,3 En los portadores de 
rs4149056, la concentración plasmática de atorvasta-
tina se incrementó 30 %, lo que confirma la importan-
cia de adaptar la dosis acorde al perfil genético para 
mejorar la seguridad del tratamiento (Tabla 1).3

Al gen ABCB1 o MDR1 se le atribuye un papel en la 
disposición de diversos fármacos, incluidas las estati-
nas.3,25 El transportador que codifica es clave en la 
expulsión de fármacos de las células hacia el lumen 

intestinal, lo que afecta la biodisponibilidad de atorvas-
tatina. Variantes como MDR1-rs1045642 alteran su fun-
ción, modificando la eliminación y la concentración del 
fármaco.3,25 Metabólicamente, la variabilidad en ABCB1 
puede reducir la excreción de la atorvastatina, lo que 
incrementa el riesgo de sus efectos adversos.3,24

Adicionalmente, se reveló que AGTR1-rs5186 y 
BDKRB2-rs1799722 influyen en la farmacocinética de 
la atorvastatina en los portadores de los genotipos 
A/C y C/T, respectivamente, incrementando 40 % el 
área bajo la curva (p < 0.01) y reduciendo 20  % la 
eliminación del fármaco (p  <  0.05).7 Finalmente, se 
encontró que variantes en los genes SLCO1B1, 
ABCG2 y CYP3A5 impactan en el metabolismo de la 
atorvastatina, cuya tipificación podría ser útil para 
personalizar la dosis.2,3,22,38

En resumen, aunque se han señalado variaciones 
genéticas similares que afectan la respuesta a la ator-
vastatina en poblaciones europeas y asiáticas,17-35 los 
resultados refuerzan la relevancia de estos hallazgos 
en la población mexicana. La identificación de varian-
tes genéticas clave en nuestra población resalta la 
necesidad de estrategias de dosificación personaliza-
das, cruciales para el control efectivo de la DT2 y la 
hipercolesterolemia.

Conclusiones

Los hallazgos respaldan la necesidad de optimizar 
los tratamientos contra la diabetes y la hipercoleste-
rolemia, cuyas fallas de control son causa principal 
de alta morbilidad y mortalidad en la población mexi-
cana.2,3,7,8 Las variantes identificadas en genes clave, 
como SLCO1B1, MTHFR, AGTR1, BDKRB2 y MDR1, 
desempeñan un papel determinante en la eficacia y 
seguridad de los tratamientos con sulfonilureas/bigua-
nidas (metformina) y estatinas (atorvastatina) en la 
población mexicana. Los hallazgos aquí integrados 
para estas dos epidemias subrayan la necesidad de 
implementar la farmacogenética como una herra-
mienta estándar en la medicina personalizada para 
un mejor control de la DT2 y la hipercolesterolemia.
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Resumen

Antecedentes: La diabetes, causada por factores ambientales y genéticos, tiene alta prevalencia mundial (10.5 %). Algunas 
variantes de un solo nucleótido (SNV) modifican la función de glucotransportadores como GLUT2, que tiene un papel impor-
tante en la secreción de insulina y el metabolismo de la glucosa. Objetivo: Analizar las SNV asociadas a diabetes tipo 2 (DT2) 
en población mexicana. Material y métodos: Se utilizaron bases de datos de referencia para las SNV registradas para SLC2A2 
asociadas a DT2 en población mexicana. Resultados: Se analizaron 83 SNV, entre las cuales se identificaron tres relevantes 
en población mexicana asociadas a DT2: rs5404, rs5406 y rs5398; la última es una variante patogénica (RM >1.0 y p < 0.05). 
Conclusiones: Es necesario un análisis y mapeo genético detallado junto con estudios de función para identificar el me-
canismo por el cual las variantes de GLUT2 influyen en el desarrollo de diabetes.

PALABRAS CLAVE: Diabetes tipo 2. Población mexicana. Polimorfismos de un solo nucleótido. Transportador de glucosa 
tipo 2. Variantes de un solo nucleótido.

Single nucleotide variants of the SLC2A2 gene in Mexican-origin population

Abstract

Background: Diabetes, which is caused by environmental and genetic factors, has a high global prevalence (10.5%). Some 
single nucleotide variants (SNVs) modify the activity of glucose transporters such as GLUT2, which plays a significant role in 
insulin secretion and glucose metabolism. Objective: To analyze the SNVs associated with type  2 diabetes (T2D) in the 
Mexican population. Material and methods: Reference databases for SNVs registered for SLC2A2 gen associated with T2D 
in the Mexican population. Results. 83 SNVs were analyzed, identifying 3 relevant variants in Mexican population associated 
with T2D: rs5404, rs5406 and rs5398, a pathogenic variant with RM >1.0 and p value < 0.05. Conclusions: Detailed genetic 
analysis and mapping coupled with functional studies are needed to identify the mechanism by which GLUT2 variants influence 
diabetes development.

KEYWORDS: Type  2 Diabetes mellitus. Mexican people. Single nucleotide polymorphisms. Glucose transporter type  2. 
Single nucleotide variants.
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Introducción

La diabetes mellitus (DM) es un grupo de enferme-
dades de etiología multifactorial que presentan alte-
ración del metabolismo de glucosa, disminución de la 
actividad de la insulina y/o destrucción total o parcial 
de las células β pancreáticas, lo cual provoca un 
estado de hiperglucemia crónica.1,2 Actualmente, el 
incremento de la prevalencia de DM en el mundo, 
alrededor de 536 millones de personas (10.5 % de la 
población), posiciona a esta enfermedad como una 
de las principales causas de discapacidad y mortali-
dad.3 La DM se clasifica en tipo 1 (de 5 a 10  % de 
los casos reportados) y tipo 2 (DT2, aproximadamente 
90 % del total de casos informados).4

La DT2 es una enfermedad crónica no transmisible, 
compleja y multifactorial, que se presenta debido a 
factores genéticos y adquiridos (ambientales), lo que 
resulta en alteración o disminución en la biosíntesis 
y/o secreción de insulina en las células β pancreáti-
cas, así como en la sensibilidad tisular a la insulina.1,2 
Estas alteraciones metabólicas conllevan a hiperglu-
cemia y complicaciones como retinopatía, nefropatía, 
neuropatía, alteraciones sexuales e incremento del 
riesgo cardiovascular.1-3

Metabolismo de la glucosa

La glucosa aporta la mitad de energía al cuerpo. Este 
requerimiento energético se rige por diversos mecanis-
mos que monitorean y regulan la concentración sérica 
de glucosa y liberación de insulina para mantener la 
homeostasis metabólica.5 Tras la incorporación de la 
glucosa en las células β mediante el glucotransportador 
2 (GLUT2), esta es fosforilada (glucosa-6-fosfato, G6-P) 
por la glucocinasa, proceso determinante para la glu-
cólisis y subsecuentes vías oxidativas que incrementan 
la relación adenosín trifosfato/adenosín difosfato citosó-
lico. Finalmente, el cierre de canales de potasio sensi-
bles a adenosín trifosfato despolariza la célula, 
incrementando el potencial de membrana y la apertura 
de canales de Ca2+ dependientes de voltaje tipo L. Este 
aumento de Ca2+ citosólico favorece la fusión de vesí-
culas secretoras con la membrana celular y la secre-
ción de insulina al torrente sanguíneo.5,6

GLUT2

Los glucotransportadores (GLUT) son moléculas 
encargadas de transportar monosacáridos al interior 

de las células. Los GLUT poseen una conformación 
glucoproteica (de 45 a 55  kDa) similar entre ellos. 
Cada isoforma de los GLUT tiene su propia ubicación 
y características cinéticas adaptadas a las necesida-
des metabólicas tisulares.7,8

En 1988, se describieron clones de ADN comple-
mentario en tejidos hepático y renal humanos, que 
codifican una proteína similar a un GLUT, con una 
extensión de 524 aminoácidos y homología de 55.5 % 
con GLUT1. Además, se identificaron transcriptos de 
ARN mensajero en tejidos hepático, renal y de intes-
tino delgado; a este gen se le denominó GLUT2.8,9

Posteriormente, se clonó y expresó ADN comple-
mentario de islotes pancreáticos humanos para GLUT. 
El análisis de esta secuencia de ADN demostró que 
el transportador de islotes es idéntico al polipéptido 
transportador de glucosa ubicado en tejido hepático 
humano. Se sugirió que estos clones de ADN com-
plementario pueden ayudar a estudiar la expresión 
génica y la posible relación con DT2 debido a su 
influencia en la secreción de insulina mediada por 
glucosa.10

GLUT2 es una proteína de 524 aminoácidos, codi-
ficada por el gen SLC2A2, ubicada en el brazo largo 
del cromosoma 3  (3q26.1-3q26.3) en una región de 
30 kilobases. GLUT2 se expresa en hepatocitos, 
membrana basolateral de intestino delgado, células 
tubulares renales y β del páncreas.8,11,12 Su principal 
función es regular la secreción de insulina mediada 
por el transporte intracelular de glucosa, es decir, 
cuando la concentración sérica de glucosa alcanza el 
umbral de afinidad como sustrato para GLUT2 
(> 70 mg/dL) se estimula la biosíntesis y la secreción 
de insulina.8,13,14

GLUT2 posee un alto valor de coeficiente de 
Michaelis-Menten, por lo que es muy sensible a cam-
bios de concentración sérica de glucosa; su actividad 
aumenta en condiciones de hiperglucemia. Estas 
características permiten estimular la secreción de 
insulina en las células β pancreáticas y la gluconeo-
génesis en hígado.14

Variantes de un solo nucleótido de GLUT2

En humanos, la mayoría de las variantes de un 
solo nucleótido del gen GLUT2 se asocian al sín-
drome de Fanconi-Bickel (MIM 227810), trastorno del 
metabolismo de los carbohidratos con herencia auto-
sómica recesiva y penetrancia variable.13,15-18 El sín-
drome de Fanconi-Bickel se caracteriza por 
hepatoesplenomegalia, nefropatía, hipoglucemia en 



Gaceta Médica de México. 2025;161

110

ayuno, intolerancia a carbohidratos simples, retraso 
del crecimiento19 y acumulación hepatorrenal de glu-
cógeno. Algunas mutaciones de GLUT2 inhiben el 
transporte de glucosa en pacientes con síndrome de 
Fanconi-Bickel, por lo cual los pacientes no toleran 
la ingesta de azúcares simples, aunque asimilan 
almidón de maíz conformado por glucosa altamente 
ramificada.20

Por otro lado, variantes como rs8192675 y rs8192676 
favorecen el efecto hipoglucemiante de metformina en 
pacientes diabéticos21,22 y rs1499821 incrementa el 
riesgo de desarrollar caries dental.23

Aunque el papel central de GLUT2 en las células β 
en modelos in vitro y animales de experimentación se 
encuentra establecido, varios estudios han sugerido 
que otros GLUT, concretamente GLUT1 y GLUT3, 
pueden intervenir en el transporte de glucosa a las 
células β pancreáticas humanas, además de GLUT2.24

Material y métodos

Se realizó búsqueda de SNV en el locus 3q26.2 de 
SLC2A2 entre las coordenadas genómicas 170,996,347 
y 171,026,743 con el motor de búsqueda de GeneCards 
(https://www.genecards.org/) y UCSC Genome Browser 
(https://genome.ucsc.edu/), empleando la versión del 
genoma humano GRCh38/hg38. A partir de las varian-
tes identificadas, se realizó una búsqueda detallada en 
la base de datos NCBI dbSNP (https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/snp/) para clasificarlas como variante patogé-
nica/no patogénica, incierta o sin asociación, determi-
nar su trascendencia clínica y la literatura asociada al 
polimorfismo. La base de datos NCBI dbSNP contiene 
el registro de las SNV en el humano, microsatélites, 
inserciones, microdeleciones, literatura asociada, fre-
cuencias poblacionales, consecuencias moleculares e 
información de mapeo genómico, tanto para variacio-
nes comunes como para mutaciones de importancia y 
trascendencia clínica. También se exploró la presencia 
de variantes asociadas a DT2 con la sintaxis en la 
cadena de búsqueda SLC2A2 [gene] AND pathogenic 
[Clinical significance], y de igual forma en las etiquetas 
empleadas en la clasificación de las variantes (unk-
nown/untested/non-pathogenic/probable-non-pathoge-
nic/probable-pathogenic/pathogenic/drug-response/
histocompatibility/other).

Finalmente, se identificó la totalidad de variantes 
conocidas en ese locus para filtrar solo variantes aso-
ciadas a DT2 en las bases de datos mencionadas.

Para identificar la frecuencia de estas SNV en 
población mexicana, se consultó la base de datos 

GWAS SIGMA sobre DT2 (https://kp4cd.org/sigma) 
disponible en: http://www.type2diabetesgenetics.org/. 
La información se utilizó para explorar la frecuencia 
de polimorfismos en población mexicana mediante el 
buscador de variantes en módulos de análisis, espe-
cificando múltiples criterios de búsqueda para encon-
trar variantes genéticas que cumplieran con esos 
criterios.

Los criterios de selección fueron variantes DT2 en 
fenotipo o rasgo con p < 0.05 y razón de momios (RM) 
> 1 en los locus de SLC2A2. Se identificaron frecuen-
cias alélicas y proporción de homo/heterocigotos en 
la población de origen mexicano del proyecto 1000 
Genomas (http://www.internationalgenome.org/home), 
empleando el navegador genómico Ensembl (https://
www.ensembl.org/index.html). Las muestras recolec-
tadas corresponden a población de ascendencia 
mexicana residente en Los Ángeles para el proyecto 
1000 Genomas; sin embargo, no se especifican otros 
criterios de inclusión de la población en estudio. Los 
resultados e información obtenida se organizaron en 
tablas con conteos, proporciones y estadística infe-
rencial entre las frecuencias alélicas en población 
mexicana y población general, mediante la prueba 
exacta de Fisher y de asociación de Cramer, con un 
valor de α ≤ 0.05. Para el análisis estadístico des-
criptivo se empleó el lenguaje de programación R 
versión 4.2.1 (https://cran.r-Project.org/).

Resultados

Se identificaron 11  643 SNV en la base de datos 
NCBI dbSNP, de las cuales 140 SNV fueron asocia-
das al locus 3q26.2 del gen SLC2A2. De estas 140 
variantes, se identificaron de manera inicial 96 poli-
morfismos clasificados como benignos y 27 patogé-
nicos. Sin embargo, al revisar los metadatos de cada 
una de las variantes, numerosas SNV se han reclasi-
ficado, obteniendo al final del proceso 83 variantes, 
de las cuales 22 % (18/83) no se asoció a patologías 
y 78 % (65/81) se relacionó a enfermedades (Tabla 1). 
El 63  % (52/83) de los polimorfismos se clasificó 
como benigno, 1  % (1/83) como significado incierto, 
1  % (1/83) probablemente benigno y 35  % (29/83) 
como patogénico. Sin embargo, solo cinco variantes 
se relacionaron con DT2, las variantes rs5404 y 
rs5406 clasificadas como benignas, rs5398 de signi-
ficado incierto (Tabla 1), y las variantes patogénicas 
rs371977235 y rs773581866 asociadas exclusiva-
mente a DT2.
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De las SNV identificadas en la base de datos 
Genecards, 29 polimorfismos se asociaron a DT2 
(Tabla 2). Se agregaron tres polimorfismos más como 
patogénicos relacionados con DT2 y síndrome de 

Fanconi-Bickel, no identificados inicialmente y confir-
mados al consultar NCBI ClinVar: rs121909742, 
rs121909743 y rs756874949 (Tabla  1). Otro hallazgo 
fue la variante rs5400, que si bien no se asoció 

Tabla 1. Variantes de un solo nucleótido en el gen SLC2A2 asociadas a diferentes patologías obtenidas de la base de datos NCBI 
dbSNP

Significado 
clínico de las 
variantes
(clasificación)

Variantes
asociadas

n (%)

NCBI dbSNP ID

Variantes asociadas a patologías Variantes no asociadas a 
patologías

Diabetes tipo 2 Diabetes 
monogénica

Síndrome de Fanconi‑Bickel

Benignas 52 (62.7 %) rs5404*
rs5406*

rs1800572*, 
rs7637863*, 

(rs52802841),
rs147959014*

rs5393, rs5394, rs5396 
(rs386598555), rs5398* 

(rs60237383, rs16855630, 
rs7620326 y rs2229609), rs5400 

(rs61638260 y rs52828515), 
rs5402 (rs58766022), 
rs5404* (rs60724509 y 

rs58830824), rs5405, rs5406* 
(rs58894707), rs5407, 

rs1800572* (rs52789415), 
rs7637863*, rs7610064, 

rs55679742 (rs61791067), 
rs55989805 (rs61791068), 
rs56204521 (rs62623679), 
rs75975646, rs77733690, 
rs79424762, rs79770697, 

rs112957674, rs114710971, 
rs139231189, rs140138702, 
rs147959014*rs189551647,
rs189555280, rs573575421 

(rs1403191356 y rs764176766), 
rs1499821

rs1499821 (rs60776220 y 
rs17289682), rs2292620, 
rs2292621, rs2292622, 

rs3138708 (rs66463967), 
rs3215234 (rs377163739, 

rs377163739, rs372595008 
y rs144404551), rs7356034, 
rs8192675 (rs61326577 y 
rs56441670), rs10513689 

(rs61265295 y rs57026357), 
rs11917504, rs12488694, 

rs55690653 (rs62621009), 
rs55828606 (rs372038800, 
rs146950703, rs62619888 

y rs58422754), rs55851905 
(rs62627121), rs61169219 
(rs61791072), rs71176588 

(rs1454705484, rs1412946877, 
rs1365158488, rs1359759423, 
rs1333764630, rs1319130358, 
rs1272246601, rs1229813513, 

rs879199937, rs763695669, 
rs373165390 y rs369506780), 
rs112230776 (rs138469833), 

rs756251758

Probablemente 
benigna

1 (1.2 %) - - rs746295534 -

Significado incierto 1 (1.2 %) rs5398* - - -

Patogénicas 29 (34.9 %) rs371977 35*
rs773581866*

- rs28928874, rs121909742, 
rs121909743, rs121909745, 
rs121909746, rs121909747, 

rs371977235*, rs753980727, 
rs756874949, rs769888108, 
rs771477447, rs780067980, 

rs1114167428, rs1294679246, 
rs1318756243, rs1386374799, 
rs1447936042, rs1553784980, 
rs1553785722, rs1553786361, 
rs1560033414, rs1560035336, 
rs1576838294, rs1715390589, 
rs1716716102, rs2108256953.

rs773581866*

-

Total (%) 83 (100 %) 5 (6.0 %) 3 (3.6 %) 57 (68.7 %) 18 (21.7 %)

*La variante se encuentra asociada a ambas patologías (DT2 y síndrome de Fanconi‑Bickel). Las variantes contabilizadas se señalan con negritas.
Los identificadores entre paréntesis se han fusionado en la variante fuera del paréntesis.
No se obtuvieron resultados después de filtrar la base de datos con las clasificaciones probable patogénica, probable no patogénica, no patogénica y desconocida.
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directamente a DT2 es altamente prevalente en 
población.

Las variantes con mayor frecuencia asociadas a 
DT2 e identificadas en población mexicana fueron 
rs5398 (de 21.5 a 34.4 %), rs5404 (de 6 a 12.5 %) y 
rs5406 (de 11.5 a 19.5 %) en las bases de datos de 
referencia consultadas. Es importante resaltar que las 
frecuencias de rs5398 y rs5406 en población mexi-
cana son menores que la frecuencia media general 
en comparación con todas las poblaciones disponi-
bles en las bases de datos 1000 Genomes y GnomAD: 
rs5398 muestra una frecuencia promedio de 37.3 a 
38.4 % y rs5406, 19.9 a 21.5 %. La única variante en 
población de ascendencia mexicana con frecuencia 
mayor a la media fue rs5404 (media general de 15.02 
a 15.7 %).

La variante rs5398 se hereda con un patrón auto-
sómico dominante, ocasiona una mutación sinónima 
del aminoácido fenilalanina en la posición 479 de la 
proteína, por lo que se clasifica como patogénica y 
de importancia incierta.25 Por otro lado, la variante 
rs5404, que ocasiona una mutación sinónima del ami-
noácido treonina en la posición 198 del polipép-
tido,26,27 y el polimorfismo intrónico rs5406 se clasifican 
como benignos.28

Con el motor de búsqueda Type  2 Diabetes 
Knowledge Portal, en la base de datos GWAS SIGMA, 
se identificó un tamaño de muestra de 8214 indivi-
duos mexicanos, entre los cuales se detectaron 3848 
con DT2 y 4366 controles, mientras que en la cohorte 
AMP T2D-GENES T2D exome sequence analysis: 
Hispanic ancestry se estudiaron 14  464 individuos, 
7143 con DT2 y 7321 individuos de control. A  partir 
de esta información, solo tres variantes identificadas 
tuvieron RM > 1.0, y el polimorfismo rs5398 único con 
diferencia significativa y valor de p < 0.05 (Tabla 3).

Otros estudios en población señalan que rs5393, 
rs5394, rs5400 y rs5404 en individuos con obesidad 
con intolerancia a carbohidratos favorecen el desa-
rrollo de diabetes.29-31 La variante rs5393 con geno-
tipo homocigoto AA incrementa tres veces el riesgo 
de DT2 con una RM = 3.04 (IC  95  % = 1.34-6.88, 
p = 0.008). El riesgo de DT2 en portadores del geno-
tipo AA en esta variante se incrementó en el grupo 
control (5.56 [1.78-17.39], p = 0.003), pero no en el 
grupo de intervención, con lo que se concluyó que 
los SNV de SLC2A2 predicen la conversión a diabe-
tes en sujetos con obesidad e intolerancia a la glu-
cosa, lo que sustenta la alteración en la secreción 
de insulina como un defecto fundamental para la 
enfermedad.

Finalmente, al realizar una prueba exacta de Fisher 
entre el número de SNV de SLC2A2 asociadas a 
DT2 y los conteos de variantes no asociadas a pato-
logías identificadas en nuestro análisis para demos-
trar diferencias significativas entre ellas, se encontró 
un valor de p < 0.05 con evidencia de asociación 
relativamente fuerte y se estimó un riesgo relativo 
de 10.0 (intervalo de confianza de 95  % de 2.69-
37.24) cuando están presentes estos polimorfismos 
en el genotipo (Tabla 4).

Discusión

La expresión de SLC2A2 es altamente plausible 
para posicionarse como un gen candidato en la 
patogénesis de DT2 al regular la entrada de glucosa 
en las células β pancreáticas, iniciando así la cas-
cada de eventos que conducen a la secreción de 
insulina. GLUT2 se expresa de manera muy impor-
tante en hígado, donde participa en la regulación de 
la captación y síntesis de glucosa. Los alelos aso-
ciados a mayor riesgo de diabetes también lo fueron 
a niveles más bajos de insulina en ayuno, lo que 
sugiere que pueden influir en la secreción de insu-
lina basal. Sin embargo, la interpretación es com-
pleja, ya que la insulina en ayuno está fuertemente 
influida por la sensibilidad a la insulina y los alelos 
de riesgo potencial no se asocian a deterioro de la 
secreción de insulina en respuesta a la carga de 
glucosa.30 Claramente será necesario un mapeo 
genético más detallado combinado con estudios fun-
cionales (lo que representará un desafío en huma-
nos debido a la inaccesibilidad de la célula β 
pancreática) para identificar el mecanismo por el 
cual las variantes de este gen influyen en el riesgo 
de diabetes.

Los polimorfismos en GLUT2 han proporcionado 
resultados contradictorios respecto a su asociación 
con el riesgo de DT2 en población general.29,30,32 La 
SNV rs5400, común en GLUT2, identificada al inicio 
del año 1994, conduce a una mutación en el dominio 
transmembrana 2 con un cambio de treonina por iso-
leucina en el aminoácido 110 del polipéptido33 
(Tabla 3). La variante rs5400 no ha demostrado dis-
minución en el transporte de glucosa,34 si bien se 
asocia a un mayor consumo de carbohidratos simples 
(14 % más de glucosa que la cohorte de referencia).35 
Tanto rs5400 como rs1499821 son ejemplos repre-
sentativos de cómo algunos polimorfismos de GLUT2 
están relacionados con la preferencia de alimentos y 
en la regulación central de la ingesta de alimentos 
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Tabla 2. Frecuencias alélicas en población mexicana de variantes de un solo nucleótido en el gen SLC2A2 asociadas a diabetes tipo 2

Posición NCBI
dbSNP ID

NCBI
ClinVar 

ID

Alelo de 
referencia/
variante

Consecuencia Mutación Clasificación Frecuencia 
alélica

en población 
mexicana

Referencias

171005284 rs371977235 444008 C>T Variante
donante de 
empalme

c. 963+1G>A Patogénica 1.0 (C)* 10, 13 

171006036 rs773581866 1686207 G>A/G>C/
G>T

Parada ganada c. 682C>T 
(p.Arg228Ter)

Patogénica 1.0 (G)* 10, 14 

170998041 rs5398 130348 G>A/G>T Variante sin 
sentido

c. 1437C>T 
(p.Phe479=)

Significado
incierto

0.656 (G)/0.344 
(A/T)

0.715 (G)/0.215 
(A)†

 17, 18 19, 20 

171007166 rs5404 130351 C>G/C>T Variante 
sinónima

c. 594G>A
(p.Thr198=)

Benigna 0.875 (C) 7 
0.125(T) 0.932 
(C)/0 0.068 (T)†

17, 24, 25, 26 

171005487 rs5406 255900 G>A/G>T Variante del 
tracto de 
polipirimidina 
de empalme

c. 776‑15C>T Benigna 0.805 (G)/0.195 
(A/T)

0.885 (G)/0.115 
(A/T)†

17, 27

*GnomAD v 4.1.0 (https://gnomad.broadinstitute.org/).
†1000 Genomes Project (https://www.internationalgenome.org/).
NCBI ClinVar (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar/).

Tabla  4. Prueba exacta de Fisher entre variantes de un solo 
nucleótido del gen SLC2A2 asociadas a diabetes tipo 2 y no 
asociadas a patologías

Clasificación de 
las variantes

Variantes 
asociadas 
a diabetes 

tipo 2

Variantes no 
asociadas a 
patologías

Total

n % n % n %

Patogénicas 2 9.0 0 0 2 9.0

Benignas 2 9.0 18 81.0 20 90.0

Total 4 18.0 18 81.0 22 100

Se encontró diferencia significativa con un valor de p < 0.05 (p = 0.02597) con 
estadístico V Cramer igual a 0.47 que se interpreta como una asociación relativamente 
fuerte. Se estimo así mismo un riesgo relativo de 10 con intervalo de confianza de  
95 % = 2.69‑37.24.

Tabla  3. Razón de momios para las variantes de un solo 
nucleótido del gen SLC2A2 más frecuentemente identificadas en 
población de origen mexicano

Variante Razón de momios p

rs5398 1.0454† 0.2059

1.0171‡ 0.01404*

rs5400 0.9609† 0.4268

1.0171‡ 0.08708

rs5404 1.0368‡ 0.1605

rs5406 0.9762† 0.6367

1.0185‡ 0.07558

*p < 0.05.
La información fue obtenida de las bases de datos GWAS SIGMA† y AMP T2D‑GENES 
T2D Exome Sequence Analysis: Hispanic Ancestry‡, consultadas mediante el motor de 
búsqueda Type 2 Diabetes Knowledge Portal (https://t2d.hugeamp.org/)

con sabor dulce, usualmente relacionados con carbo-
hidratos simples.13

Respecto a la variante rs773581866, clasificada 
como patogénica y asociada a DT2 en NCBI SNP y a 
DT2 y síndrome de Fanconi-Bickel en ClinVar, con una 
frecuencia de 0.000007634 en población caucásica no 
finlandesa (base de datos gnomAD), ausente en indi-
viduos de origen latinoamericano y en el resto de pobla-
ciones analizadas. Los algoritmos desarrollados para 

predecir el efecto en cambios de secuencia en el 
empalme del ARN sugieren que esta variante puede 
crear o fortalecer un sitio de empalme. Esta señal de 
parada traslacional prematura se observa en pacientes 
con síndrome de Fanconi-Bickel.36 Esta variante es 
muy poco frecuente (0.006 % en gnomAD). Este cam-
bio de secuencia crea una señal de parada prematura 
de la traducción (p.Arg228*) en SLC2A2, lo que pro-
bablemente ocasiona un producto proteico alterado o 
ausente. Las variantes de pérdida de función en 
SLC2A2 son patógenas.20 De acuerdo con la base de 
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datos AMP T2D-GENES T2D exome sequence analy-
sis: trans-ancestry (disponible en https://t2d.hugeamp.
org/), la presencia de esta variante se asocia a indivi-
duos con incremento en la circunferencia de cadera y 
cintura (RM = 2.4796 y 29.5300, valores de p estima-
dos en 0.005426 y 0.006898, respectivamente). Para 
individuos con DT2, la presencia de esta misma 
variante se relaciona con una RM = 1.6568 y p = 0.313. 
Algunas variantes benignas como rs1499821 se iden-
tificaron no relacionadas a las enfermedades de interés 
(DT2 o síndrome de Fanconi-Bickel); sin embargo, se 
asocian a percepción de sabor dulce, ingesta de car-
bohidratos y caries dental.37

En la diabetes monogénica, entendida como diabetes 
pediátrica neonatal, transitoria o permanente, en la que 
se han asociado estas variantes y se han excluido otras 
causas genéticas comunes de la diabetes pediátrica 
neonatal,38 solo se identificaron tres formas: rs1800572, 
rs7637863 y rs147959014. De igual forma que en DT2, 
no son exclusivas de esta condición clínica, ya que se 
han descrito en síndrome de Fanconi-Bickel (Tabla 1). 
Las diversas formas de diabetes monogénica son tras-
tornos heterogéneos raros, que incluyen diabetes 
pediátrica neonatal, diabetes de inicio en la madurez 
de los jóvenes y algunos otros síndromes poco frecuen-
tes asociados a diabetes.39-41 Los polimorfismos en 
SLC2A2 hasta el momento no se asocian a otras for-
mas de diabetes monogénica, aunque existe evidencia 
experimental de disminución de niveles de expresión 
de GLUT2 con diabetes tipos MODY1 y MODY3.42,43

El riesgo relativo estimado cuando están presentes 
las variantes patogénicas es 10 veces mayor (Tabla 4). 
No obstante que el número de SNV del gen SLC2A2 
asociadas a DT2 y el conteo de variantes no asociadas 
a patologías identificadas en nuestro análisis demos-
traron diferencias significativas y evidencia de asocia-
ción relativamente fuerte (Tabla  4), su frecuencia en 
población mexicana es relativamente baja. El siguiente 
nivel de análisis deberá enfocarse a la identificación de 
haplotipos que “sumen” varias de estas variantes, tanto 
de la misma región genómica como de otros genes y 
regiones no codificantes, para encontrar patrones aso-
ciados a la presencia o ausencia del fenotipo diabético. 
En teoría, cuanto mayor sea el número de variantes 
patológicas, mayor deberá ser el riesgo de desarrollo 
de esta importante enfermedad metabólica.

Conclusiones

De cara al futuro, las bases de datos genómicas se 
centran en completar el análisis genético de DT2 y 

traducir este conocimiento en nuevos enfoques más 
eficaces para la prevención y el tratamiento. El acceso 
a recursos libres que contienen datos genéticos de 
proyectos internacionales, junto con datos de otros 
estudios genómicos y funcionales sobre DT2 y feno-
tipos asociados a esta enfermedad, permitirá de 
manera colaborativa y multidisciplinaria una mejor 
comprensión de la fisiopatología y el papel que 
desempeñan haplotipos con diferentes variantes aso-
ciadas al desarrollo de esta importante enfermedad 
metabólica.
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Alta frecuencia de síndrome metabólico en niños mayas 
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Resumen

Antecedentes: Factores ambientales y genéticos determinan el síndrome metabólico (SMet), el cual constituye un problema 
de salud nacional en adultos y niños, con mayor incidencia en individuos indígenas que en mestizos. Objetivo: Evaluar la 
asociación de las variantes rs1801282, rs5219, rs1111875, rs1800961, I/D, rs9939609 y rs9282541 de los genes PPARG, 
KCNJ11, HHEX, HNF4A, ACE, FTO y ABCA1, respectivamente, con el SMet o sus componentes en niños mayas de Yucatán 
sin obesidad. Material y métodos: Se reclutaron 508 niños de nueve a 13 años. Se utilizaron modelos univariados y multi-
variados ajustados por sexo, edad e índice de masa corporal. Resultados: La frecuencia de SMet en niños mayas sin obe-
sidad de áreas rurales y urbanas fue de 35 y 39 %, respectivamente. El análisis genotipo-fenotipo en niños mayas de áreas 
rurales reveló que rs9282541 se asoció a glucosa alta (p = 0.011); rs9939609, a presión arterial alta (p = 0.048); rs1800961, 
a insulina alta y HOMA-IR (p = 0.038, p = 0.043). En niños de áreas urbanas, I/D se asoció a presión arterial alta (p = 0.022); 
rs1111875, a triglicéridos altos (p = 0.050) y rs1800961, a colesterol-HDL bajo (p = 0.048). Conclusiones: Los hallazgos 
proporcionan evidencia sólida del papel de las variantes estudiadas para conferir susceptibilidad genética para el desarrollo 
del síndrome metabólico en niños mayas sin obesidad de México.

PALABRAS CLAVE: Genes. Niños mayas. Resistencia a la insulina.

High frequency of metabolic syndrome in non-obese Maya children from 
México: Implications of PPARG, KCNJ1, HHEX, HNF4A, ACE (I/D), FTO and ABCA1 
genetics variants

Abstract

Background: Both environmental and genetic factors determine metabolic syndrome (MetS) and eventually result in metabolic 
diseases. MetS is a national health problem in adults and children, with a higher incidence in Indigenous than mestizo indi-
viduals. Objective: Evaluate the association of PPARG/rs1801282, KCNJ11/rs5219, HHEX/rs1111875, HNF4A/rs1800961, 
ACE-I/D, FTO/rs9939609 and ABCA1/rs9282541 variants with MetS or its components in the Maya children from Yucatan. 
Material and methods: A  total of 508 Maya children of 9 to 13 years were recruited. We analyze the association of genetic 
variants with MetS in non-obese Maya children by univariate and multivariate models adjusted by sex, age, and BMI. 
Results: Interestingly, the frequency of MetS in non-obese Maya children from rural and urban areas was 35 % and 39 %, 
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Introducción

El síndrome metabólico (SMet) es un conjunto de fac-
tores de riesgo para el desarrollo de enfermedades car-
diovasculares y diabetes mellitus tipo 2 (DMT2). El SMet 
incluye obesidad central, hipertrigliceridemia, hipertensión, 
concentración baja de colesterol-HDL (c-HDL) y concen-
tración alta de glucosa en ayunas.1 Para fines diagnósti-
cos, el SMet se define por la presencia de al menos tres 
de estos cinco factores de riesgo en niños y adultos.2 La 
prevalencia de SMet en adultos mexicanos es de 36.8 a 
49.8 %, dependiendo de la definición utilizada.3

Los factores genéticos y ambientales contribuyen a 
la predisposición a SMet. Sin embargo, la aportación 
de cada factor es difícil de determinar debido a las 
diferentes combinaciones de los rasgos metabólicos 
que conforman esta enfermedad.4 La búsqueda de la 
implicación de factores genéticos en el origen del 
SMet es más complicada cuando la subestructura 
genética de la población es compleja, como la de los 
mexicanos.5 Estudiar grupos indígenas en México 
resulta clave, ya que más de 11 % de la población es 
indígena. En este contexto, la población maya es el 
segundo grupo indígena más grande de México, con 
un componente genético ancestral único.6 Los indíge-
nas mayas se ubican en la península de Yucatán, que 
comprende los estados de Yucatán, Campeche y 
Quintana Roo. Además, en esta región también habita 
población mestiza, con una proporción de ascenden-
cia genética amerindia de 53 %, europea de 42 % y 
africana de 5 %.6,7 En este contexto, varios estudios 
han demostrado que la etnicidad influye en la apari-
ción y frecuencia de alteraciones metabólicas en dife-
rentes grupos poblacionales, tanto en la infancia 
como en la edad adulta, incluso después de ajustar 
por factores ambientales.8,9 Tales hallazgos llevan a 
plantear la hipótesis de que los niños mayas son más 
susceptibles a SMet y sus trastornos metabólicos.

Aunque las variantes en los genes PPARG, KCNJ11, 
HHEX, HNF4A, ACE (I/D), FTO y ABCA1 se han asociado 
a DMT2 en numerosas poblaciones,10-16 se desconoce 

el papel de estas variantes en el desarrollo del SMet 
en niños. Está bien establecido que algunas variantes 
están involucradas en los trastornos que componen 
el SMet, principalmente en adultos; por ejemplo, 
rs1801282 en PPARG y rs9939609 en FTO se rela-
cionan con el índice de masa corporal (IMC) y la 
obesidad, respectivamente.17,18 Los genes HHEX y 
HNF4A desempeñan un papel en el desarrollo del 
páncreas19 y en la regulación del metabolismo de la 
glucosa y los lípidos. Específicamente, las variantes 
rs1111875 en HHEX y rs1800961 en HNF4A se han 
asociado a DMT2.20 La variante rs5219 en KCNJ11 se 
ha asociado a la alteración de la sensibilidad a la insu-
lina, que predispone a los portadores a resistencia a la 
insulina.21 Por otro lado, variantes privadas como 
rs9282541 en ABCA1 se han asociado a bajas concen-
traciones de c-HDL en la población mexicana, incluidos 
niños mestizos y población maya adulta.15,22,23 La variante 
genética I/D en ACE se ha asociado fuertemente a 
riesgo cardiovascular debido a que influye en la modula-
ción del tono vascular y la presión arterial.24,25 Considerando 
la información mencionada, el objetivo del presente 
estudio fue evaluar el papel de las variantes genéticas 
de PPARG, KCNJ11, HHEX, HNF4A, ACE, FTO y 
ABCA1 en el síndrome metabólico en niños mayas sin 
obesidad de la península de Yucatán.

Material y métodos

Se diseñó un estudio transversal. La muestra incluyó 
a 508 niños mayas, 405 sin obesidad: de estos últimos, 
216 niños de tres escuelas rurales y 189 niños de cua-
tro escuelas urbanas. Todos los niños mayas vivían en 
la península de Yucatán, México. Los criterios de inclu-
sión fueron los siguientes: niños con al menos un 
padre que hablara maya, de nueve a 13 años, ayuno 
de 12 horas durante la noche, consentimiento infor-
mado firmado por los padres o tutores y asentimiento 
verbal de los niños. El proyecto fue aprobado por los 
Comités de Ética e Investigación del Hospital Juárez 
de México.

respectively. The genotype-phenotype analysis in rural Maya children revealed that rs9282541-ABCA1 was associated with 
high glucose (p = 0.011); rs9939609-FTO, with high blood pressure (p = 0.048) and rs1800961-HNF4A, with high insulin and 
HOMA-IR (p = 0.038, p= 0.043). In urban children, I/D-ECA was associated with high blood pressure (p = 0.022); rs1111875-
HHEX, with high triglycerides (p = 0.050) and rs1800961-HNF4A, with low HDL-c (p = 0.048). Conclusions: These findings 
provide strong evidence of the role of the studied variants in conferring genetic susceptibility to develop MetS in non-obese 
Maya children from Mexico.

KEYWORDS: Genes. Maya children. Insulin resistance.
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Evaluación clínica

Se llevó a cabo la evaluación antropométrica de todos 
los participantes según métodos estandarizados. Para 
controlar la variabilidad interobservador, el mismo exami-
nador capacitado realizó las mediciones antropométricas 
(estatura, peso, circunferencia de cintura y circunferencia 
de cadera) de todos los niños. La circunferencia de cin-
tura (CC) se midió en el punto medio entre la última 
costilla y la cresta ilíaca; posteriormente, se calcularon los 
percentiles basados en tablas según la edad y el sexo.26 
Se registró la presión arterial en cada niño.

Pruebas de laboratorio

Los parámetros bioquímicos se determinaron en el 
Laboratorio de Endocrinología Molecular del Hospital 
Juárez de México, utilizando kits comerciales conforme 
a las instrucciones del fabricante (sistemas de química 
ADVIA® 1800). La insulina se midió por quimioluminis-
cencia (IMMULITE® 2000). Para definir el SMet, se 
emplearon los criterios pediátricos establecidos por de 
Ferranti en 2004; estos criterios consideran la presencia 
de tres o más de las siguientes características: triglicé-
ridos en ayunas >100 mg/dL, c-HDL < 50 mg/dL, glu-
cosa en ayunas > 100 mg/dL, CC > percentil 75 para la 
edad y el sexo; y presión arterial sistólica > percentil 90 
para la edad, el sexo y la estatura.27

Genotipificación

De acuerdo con Miller et al., se extrajo ADN genó-
mico de la muestra de sangre total. Las variantes 
genéticas se genotipificaron con ensayos Taqman 
(ViiA™ 7 Applied Biosystems®). También se llevó a 
cabo un panel de 10 marcadores informativos de 
ascendencia (MIA): rs4884, rs2695, rs17203, rs2862, 
rs3340, rs722098, rs203096, rs223830, rs1800498 y 
rs2814778, que distinguen principalmente ascenden-
cia amerindia y europea, para confirmar el compo-
nente indígena en 108 padres de los niños en estudio. 
La genotipificación fue realizada dos veces en 10 % 
de las muestras, las tasas de genotipificación de cada 
MIA superaron el 95 %, y no se observaron genotipos 
discordantes en 52 muestras duplicadas.

Análisis estadístico

El equilibrio de Hardy-Weinberg se calculó mediante 
χ2. Las comparativas de frecuencias alélicas entre 
niños mayas de áreas rurales y urbanas se realizaron 

con χ2. Se utilizaron pruebas uni y multivariadas para 
examinar la asociación del genotipo con rasgos cuanti-
tativos, ajustando por IMC, edad y sexo en un modelo 
dominante. Se empleó la prueba de Kolmogorov-Smirnov 
para evaluar la normalidad y la prueba t de Student 
(bilateral) para comparar variables continuas; un valor 
de p < 0.05 se consideró estadísticamente significa-
tivo. Se utilizó la prueba no paramétrica U de Mann-
Whitney cuando no se pudo asumir la normalidad y 
la igualdad de varianzas.

Resultados

La frecuencia de SMet en la población rural total fue de 
41.3 % y la prevalencia de obesidad fue de 10.9 %; sin 
embargo, también se identificó bajo peso (8 %). Por su 
parte, los niños de áreas urbanas mostraron una frecuen-
cia de SMet de 50 % y de obesidad de 29 % (Tabla 1).

Tabla 1. Características bioquímicas y somatométricas de niños 
mayas (n = 508)

Variable Área rural
(n = 242, 
47.6 %)

Área urbana
(n = 266, 
52.4 %)

p*

Niño/niña 114/128 110/156

pIMC (mediana y 
p25, p75)

54 (23, 87) 87 (59, 95) 1 × 10−4

pCC (mediana y 
p25, p75)

50 (25, 75) 75 (50, 90) 1 × 10−4

Glucosa (mg/dL) 95 (89-99) 91 (87-95) 1 × 10−4 

Insulina (mU/mL) 8.6 (5.8-13.3) 10.4 (7.2-16.5) 0.01 

Obesidad (%) 10.9 29 1.4 × 10−3

Síndrome 
metabólico (%)

41.3 50 0.20

Media ± DE Media ± DE

Edad (años) 10.8 ± 1.15 10.6 ± 1.2

pPA 68 ± 21 73 ± 22 0.008

Triglicéridos 
 (mg/dL)

111.5 ± 55.9 115.7 ± 67.0 0.89

Colesterol (mg/dL) 157.2 ± 32.2 170.3 ± 30.5 3 × 10−6

Colesterol-HDL 
(mg/dL)

50 ± 11.4 49.6 ± 11.0 0.60

Colesterol-LDL 
(mg/dL)

89.2 ± 22.2 100.4 ± 27.9 1 × 10−6

DE: desviación estándar; HOMA-IR: índice de resistencia a la insulina según el modelo 
de homeostasis; p25, p75: percentiles 25 y 75; pCC: percentiles de la circunferencia de 
cintura; pIMC: percentiles del índice de masa corporal; pPA: percentiles de la presión 
arterial. *p < 0.05 comparativas entre niños de áreas rurales y urbanas.
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Las características bioquímicas y somatométricas de 
los niños sin obesidad de áreas rurales y urbanas se 
muestran en la tabla 2. El hallazgo más importante fue 
que el SMet se encontró con mayor frecuencia en niños 
sin obesidad en ambos grupos (> 37  %). Además, 
teniendo en cuenta que la frecuencia del SMet es mayor 
que la de obesidad, es predecible que un grupo de 
niños con SMet no esté condicionado por el exceso de 
peso corporal.

Los niños de áreas rurales con SMet presentaron 
mayores percentiles de CC y presión arterial, así 
como concentraciones más altas de parámetros bio-
químicos y hormonales que los niños sin SMet. Se 
observaron resultados similares en los niños de áreas 
urbanas, excepto en las concentraciones de coleste-
rol y c-LDL, que no mostraron diferencias estadísti-
camente significativas.

Las asociaciones de las variantes genéticas con los 
componentes del síndrome metabólico se muestran 
en las tablas 3 y 4. En los niños de zonas rurales 
encontramos cuatro asociaciones (p < 0.05):

–	 rs9282541 en ABCA1 con altas concentraciones 
de glucosa.

–	 rs1800961 en HNF4A con altas concentraciones 
de insulina y HOMA-IR.

–	 rs9939609 en FTO con presión arterial alta.
–	 rs1801282 en PPARG con c-HDL alto.

Por otro lado, en los niños de áreas urbanas se iden-
tificó rs5219 en KCNJ11 con baja glucosa, rs1111875 
en HHEX con altas concentraciones de triglicéridos y 
rs1800961 en HNF4A con bajas concentraciones de 
c-HDL. Respecto a los parámetros somatométricos, 
I/D en ACE se asoció a percentiles altos de presión 
arterial.

Discusión

El SMet es un excelente predictor de riesgo cardio-
vascular y DMT2.28 Su prevalencia en México se ha 
convertido en un problema de salud nacional, tanto en 
adultos como en niños. En esta investigación se decidió 
utilizar la definición establecida por de Ferranti,27 una 
clasificación pediátrica basada en los criterios de ATP 
III (Adult Treatment Panel III) para adultos, que consi-
dera los efectos de la edad, el sexo y la pubertad. Esta 
definición ofrece la ventaja de reducir resultados falsos 
positivos en los diagnósticos de SMet.

Se identificó SMet en 35.2 y 38.6  % de niños sin 
obesidad de áreas rurales y urbanas, respectivamente. 
Una consideración adicional a estos resultados inespe-
rados es que los niños pertenecen a una comunidad 
rural que, además de ser de bajos ingresos, carece de 
los servicios y comodidades de la vida urbana. Este 
hallazgo sugiere un componente genético involucrado 

Tabla 2. Presencia de síndrome metabólico en niños mayas sin obesidad (n = 405)

Variable Niños del área rural (n = 216) Niños del área urbana (n = 189)

Sin Smet
(n = 140, 64.8 %)

Con Smet
(n = 76, 35.2 %)

p Sin Smet
(n = 116, 61.4 %

Con Smet
(n = 73, 38.6 %)

p

Niño/niña 69/71 30/46  43/73  24/49

Edad (años) 11 (10, 12) 11 (10, 12) 0.443 10 (9, 11) 11 (9, 11) 0.974

pCC (%) 50 (25, 75) 75 (75, 90) 0.0001 50 (50, 75) 75 (75, 93) 0.0001

pPA (%) 60 ± 18 80 ± 19 0.0001 61 ± 19 83 ± 19 0.0001

Glucosa (mg/dL) 94 (88, 97) 98 (91, 102) 0.002 91 (88, 94) 93 (88, 98) 0.016

Triglicéridos (mg/dL) 80 (65, 97) 129 (103, 164) 0.0001 78 (63, 97) 124 (94, 170) 0.0001

Colesterol (mg/dL) 150 (125, 173) 163 (142, 188) 0.0001 165 (149, 189) 172 (145, 188) 0.977

Colesterol-HDL (mg/dL) 53 (45, 60) 46 (41, 51) 0.0001 54 (50, 62) 44 (39, 49) 0.0001

Colesterol-LDL (mg/dL) 84 (73, 99) 94 (77, 109) 0.012 91 (77, 110) 104 (83, 117) 0.117

Insulina (mU/mL) 7 (5, 10) 11 (8, 16) 0.0001 8 (6, 10) 12 (8, 17) 0.0001

HOMA-IR 1.6 (1.0, 2.3) 2.6 (1.9, 3.7) 0.0001 1.7 (1.2, 2.3) 2.7 (1.9, 4.2) 0.0001

Los datos se expresan en mediana y percentiles 25 y 75 o en medias y desviación estándar.
HOMA-IR: índice de resistencia a la insulina según el modelo de homeostasis; pCC: percentiles de la circunferencia de cintura; pPA: percentiles de la presión arterial; SMet: síndrome 
metabólico. p < 0.05 comparativa entre no SMet y sí SMet. *p < 0.05 
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en el desarrollo de este síndrome, en el cual la obe-
sidad no es un factor condicionante que conduzca al 
SMet en la población maya.

La estrategia de este estudio implicó evaluaciones 
durante la infancia para eliminar los efectos acumu-
lativos medioambientales a lo largo de la vida, lo cual 
permite revelar la participación de factores genéticos 
en el desarrollo del SMet.17 La evaluación de la aso-
ciación genotipo-fenotipo en los niños sin obesidad 
muestra varias diferencias en ambas poblaciones 
(Tablas 3 y 4). El mayor número de asociaciones 
genéticas con rasgos metabólicos identificadas en los 
niños de áreas rurales revela el efecto del compo-
nente genético en el desarrollo del SMet; los niños no 
están expuestos al impacto perjudicial de los cambios 

en la dieta y el estilo de vida, ni a la globalización y 
el desarrollo económico de las regiones urbanas. No 
obstante, no se puede descartar que la participación 
de otras variantes genéticas desconocidas pudiese 
contribuir al desarrollo de alteraciones metabólicas a 
edades tempranas. Por ello, se deben efectuar más 
estudios para aclarar este componente genético cru-
cial involucrado en la aparición prematura del SMet.

En México, se han realizado pocos estudios sobre la 
contribución de los genes en el desarrollo del SMet y 
sus complicaciones; no obstante, la variante rs9282541 
en el gen ABCA1 se ha asociado a dos componentes 
del SMet (hipertrigliceridemia y HDL-C bajo) en niños 
mexicanos.23 La variante rs9282541 en ABCA1 es una 
variante privada derivada de la ascendencia nativa 

Tabla 3. Asociaciones genotipo-fenotipo en niños mayas sin obesidad de áreas rurales (n = 216)

SNP/gen Variante pCC pPA Glucosa 
(mg/dL)

Colesterol 
(mg/dL)

Triglicéridos 
(mg/dL)

C-HDL 
(mg/dL)

C-LDL 
(mg/dL)

Insulina 
(µU/mL)

HOMA-IR

rs928254 CC 54 ± 26 66 ± 20 93 ± 8 154 ± 31 107 ± 53 51 ± 11 88 ± 22 11 ± 21 2.5 ± 4.4

ABCA1 CT/TT 54 ± 27 70 ± 21 96 ± 8 159 ± 33 110 ± 57 50 ± 13 90 ± 20 10 ± 7 2.4 ± 1.8

p 0.684 0.206 0.011 0.346 0.975 0.860 0.366 0.601 0.736

rs1111875 TT 53 ± 25 66 ± 20 93 ± 9 152 ± 34 109 ± 62 50 ± 10 89 ± 22 9.0 ± 7.0 2.0 ± 1.5

HHEX CT/CC 54 ± 27 67 ± 21 95 ± 8 158 ± 31 107 ± 50 51 ± 12 88 ± 21 12 ± 21 2.7 ± 4.5

p 0.749 0.845 0.122 0.237 0.773 0.307 0.849 0.258 0.212

rs5219 CC 59 ± 27 70 ± 21 95 ± 7 160 ± 32 116 ± 63 50 ± 12 91 ± 21 10 ± 7 2.4 ± 1.6

KCNJ11 CT/TT 50 ± 26 65 ± 20 94 ± 8 153 ± 31 102 ± 47 51 ± 11 87 ± 22 11 ± 22 2.5 ± 4.7

p 0.734 0.236 0.305 0.163 0.320 0.803 0.353 0.632 0.698

rs1800961 CC 54 ± 27 67 ± 21 94 ± 8 155 ± 32 109 ± 57 51 ± 12 88 ± 22 10 ± 7 2.21 ± 1.6

HNF4a CT/TT 55 ± 27 66 ± 21 94 ± 7 162 ± 29 101 ± 43 49 ± 10 92 ± 21 16 ± 41 3.6 ± 8.6

p 0.059 0.949 0.579 0.202 0.708 0.192 0.237 0.038 0.043

rs1801282 GG 55 ± 27 67 ± 21 94 ± 8 155 ± 32 109 ± 53 50 ± 11 89 ± 22 11 ± 20 2.6 ± 4.2

PPARg GC/CC 52 ± 25 67 ± 21 93 ± 8 158 ± 31 105 ± 58 54 ± 13 87 ± 21 10 ± 8 2.2 ± 1.7

p 0.560 0.873 0.289 0.564 0.893 0.026 0.634 0.636 0.548

rs9939609 TT 55 ± 26 66 ± 20 94 ± 8 155 ± 32 106 ± 53 50 ± 12 88 ± 22 11 ± 20 2.5 ± 4.2

FTO TA/AA 52 ± 29 71 ± 21 96 ± 8 159 ± 31 112 ± 59 53 ± 11 90 ± 19 9.5 ± 6 2.2 ± 1.3

p 0.726 0.048 0.161 0.414 0.438 0.148 0.618 0.537 0.550

I/D II 51 ± 26 63 ± 20 91 ± 6 134 ± 22 87 ± 42 46 ± 9 83 ± 16 8.6 ± 4.6 1.98 ± 1.16

ACE ID/DD 54 ± 27 67 ± 21 94 ± 8 157 ± 32 109 ± 55 51 ± 12 89 ± 22 10.8 ± 18 2.5 ± 3.9

p 0.943 0.597 0.174 0.021 0.248 0.102 0.384 0.658 0.630

C-HDL: colesterol-HDL; C-LDL: colesterol-LDL; HOMA-IR: índice de resistencia a la insulina según el modelo de homeostasis; pCC: percentiles de la circunferencia de cintura; 
pPA: percentiles de la presión arterial; SNP: polimorfismo de nucleótido único (single nucleotide polymorphisms). *Bajo el modelo dominante de herencia, ANCOVA,  
*p < 0.05.  Variables fijas: IMC, edad y sexo.
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americana que podría influir en la DMT2 en la pobla-
ción mexicana, particularmente en los adultos mayas.15 
Respecto a los niños en edad escolar, Flores Dorantes 
et al. mostraron asociación entre rs9282541 y c-HDL 
bajo, IMC alto y puntuación z alta de IMC.29 También 
se ha descrito que la población adulta de grupos 
indígenas de México tiene la frecuencia más alta de 
rs9282541.30 En el presente estudio, la variante 
rs9282541 de ABCA1 se asoció a altas concentracio-
nes de glucosa en niños de áreas rurales. La asocia-
ción entre rs9282541 y altas concentraciones de 
glucosa probablemente se deba a que el gen ABCA1 
desempeña un papel esencial en la regulación de la 
secreción de insulina; el ratón knockout específico a 
ABCA1 en las células beta mostró alteración en la 
tolerancia a la glucosa, derivada de una disminución 

en la secreción de insulina, si bien en los humanos 
existe poca información al respecto.29 Se sabe que la 
variante rs9282541 de ABCA1 ejerce un efecto funcio-
nal al reducir el flujo de colesterol in vitro (27 %), lo cual 
provoca la acumulación de colesterol en las células beta 
y una peor capacidad secretora de insulina.30 Además, 
entre los SNP (polimorfismo de nucleótido único, single 
nucleotide polymorphisms) seleccionados en este estu-
dio, la única variante previamente asociada a la diabe-
tes en la población maya fue la R230C en ABCA1.15 En 
este sentido, su relación con la hiperglucemia en niños 
de áreas rurales sugiere que esta variante es clave en 
las etapas tempranas de la patogénesis de la diabetes 
en la población maya.

La variante más asociada a la obesidad en adultos 
y niños de diferentes poblaciones es rs9939609 en 

Tabla 4. Asociaciones genotipo-fenotipo en niños mayas sin obesidad de áreas urbanas 

SNP/gen Variante pCC pPA Glucosa 
(mg/dL)

Colesterol
(mg/d$L)

Triglicéridos 
(mg/dL)

C-HDL 
(mg/dL)

C-LDL
(mg/dL)

Insulina
(µU/mL)

HOMA-IR

rs928254 CC 67 ± 24 70 ± 22 93 ± 11 170 ± 32 107 ± 67 52 ± 11 98 ± 28 10 ± 6 2.4 ± 1.7

ABCA1 CT/TT 62 ± 26 68 ± 22 91 ± 6 164 ± 25 105 ± 52 49 ± 12 99 ± 25 11 ± 7 2.4 ± 1.7

p 0.776 0.683 0.606 0.275 0.855 0.067 0.510 0.215 0.397

rs1111875 TT 69 ± 23 69 ± 22 93 ± 10 167 ± 30 94 ± 52 50 ± 9 97 ± 23 11 ± 8 2.6 ± 2.2

HHEX CT/CC 64 ± 25 69 ± 21 92 ± 10 169 ± 30 112 ± 67 52 ± 12 99 ± 29 10 ± 5.8 2.3 ± 1.4

p 0.191 0.994 0.671 0.358 0.050 0.258 0.395 0.287 0.221

rs5219 CC 64 ± 25 71 ± 22 95 ± 15 163 ± 24 108 ± 68 50 ± 10 96 ± 24 10.6 ± 7.4 2.6 ± 2.1

KCNJ11 CT/TT 66 ± 24 68 ± 21 91 ± 6 172 ± 33 106 ± 60 52 ± 12 100 ± 29 10.1 ± 6 2.3 ± 1.4

p 0.943 0.339 0.015 0.078 0.665 0.127 0.506 0.318 0.097

rs1800961 CC 65 ± 25 70 ± 22 93 ± 11 168 ± 30 109 ± 65 52 ± 11 97 ± 27 11 ± 7 2.5 ± 1.8

HNF4a CT/TT 69 ± 21 64 ± 21 90 ± 5 172 ± 28 97 ± 52 47 ± 10 103 ± 28 8.6 ± 5 1.9 ± 1.1

p 0.540 0.173 0.154 0.786 0.294 0.048 0.575 0.065 0.062

rs1801282 GG 65 ± 25 69 ± 22 93 ± 11 167 ± 30 107 ± 64 51 ± 10 98 ± 27 10.3 ± 6.4 2.4 ± 1.7

PPARg GC/CC 71 ± 23 70 ± 22 91 ± 6 177 ± 30 103 ± 58 52 ± 15 98 ± 28 10.1 ± 7.6 2.3 ± 1.7

p 0.087 0.768 0.407 0.171 0.727 0.683 0.655 0.985 0.742

rs9939609 TT 64 ± 25 66 ± 21 92 ± 11 168 ± 31 97 ± 43 51 ± 12 97 ± 27 10 ± 6.3 2.3 ± 1.6

FTO TA/AA 68 ± 23 71 ± 22 92 ± 10 170 ± 27 110 ± 70 51 ± 10 101 ± 27 11 ± 7 2.5 ± 2.0

p 0.947 0.128 0.971 0.684 0.138 0.777 0.397 0.879 0.756

I/D II 59 ± 25 54 ± 13 89 ± 5 175 ± 30 90 ± 45 54 ± 13 99 ± 16 8 ± 4.2 1.8 ± 1

ACE ID/DD 66 ± 25 70 ± 22 92 ± 10 168 ± 30 107 ± 63 51 ± 11 98 ± 28 10.4 ± 6.7 2.4 ± 1.7

p 0.118 0.022 0.463 0.731 0.527 0.552 0.648 0.416 0.414

C-HDL: colesterol-HDL; C-LDL: colesterol-LDL; HOMA-IR: índice de resistencia a la insulina según el modelo de homeostasis; pCC: percentiles de la circunferencia de cintura; 
pPA: percentiles de la presión arterial.
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FTO.31-33 Si bien se ha relacionado con obesidad en 
la población adulta mexicana,32,34 solo un estudio ha 
confirmado que existe una relación con el IMC alto en 
niños.35 En el presente estudio se encontró que la 
variante de FTO se asoció a presión arterial alta, 
hallazgo que coincide con lo descrito por García Solís 
et al.35 En la actualidad, se desconocen los mecanis-
mos mediante los cuales la variante rs9939609 está 
implicada en el control de la presión arterial. Las hipó-
tesis apuntan a que está asociada a la regulación del 
tono vasomotor simpático.31,36 Por otro lado, el estudio 
de Xi et al. avala la relación de rs9939609 en FTO a 
nivel del hipotálamo con la presión arterial alta.31

La variante rs1801282 en PPARG se ha asociado a 
incremento del IMC en individuos mestizos mexica-
nos.17 Esta variante es más frecuente en población 
caucásica (12  %), seguida por población mexicana 
americana (10 %); la frecuencia más baja se identificó 
en población china (1  %).37 PPARG desempeña un 
papel clave en la diferenciación de adipocitos y la 
expresión génica, con lo que mejora la sensibilidad a 
la insulina.38 Solo un estudio ha asociado la variante 
rs1801282 de PPARG a la insulina en ayunas en niños 
mexicanos; no obstante, esta relación es modificada 
por la dislipemia.39 En este trabajo, los niños de áreas 
urbanas portadores de la variante rs1801282 mostra-
ron c-HDL alto. Hasta donde sabemos, este hallazgo 
no podría explicarse por los reportes en la literatura, 
en los cuales se ha informado que PPARG ha estado 
implicado en la regulación de la glucosa, la elevación 
de los niveles de lípidos y la sensibilidad a la insulina. 
La activación de PPARG fomenta la diferenciación de 
adipocitos y otros tipos celulares, lo cual se asocia a 
la inducción de enzimas lipogénicas y proteínas glu-
correguladoras que ayudan a los tejidos a exhibir un 
estado normal de sensibilidad a la insulina.33,40 La 
variante rs1801282 se ha relacionado con DMT2 
durante la edad adulta en poblaciones caucásicas y 
japonesas; no obstante, los sujetos diabéticos con la 
variante genética de PPARG tuvieron concentracio-
nes más bajas de glucosa en plasma en ayunas que 
aquellos con el genotipo salvaje.40

Varios estudios han confirmado la relación entre 
rs5219 de KCNJ11 y DMT2. Esta variante provoca una 
menor acción de la insulina al comprometer la seña-
lización de la insulina y la captación de glucosa.41 La 
variante rs5219 podría influir en la vía de secreción 
de la insulina. Diversas investigaciones han mostrado 
que el alelo A de este locus afecta esta vía al reducir 
la sensibilidad al ATP del canal KATP, lo cual induce 
la sobreactividad del canal y la posterior supresión de 

la secreción de insulina y un mayor riesgo de DMT2.12,42 
La variante rs5219 de KCNJ11 también se ha aso-
ciado a altas concentraciones de glucosa en otras 
poblaciones.43

A diferencia de otros estudios, en México esta 
variante solo se ha asociado a bajas concentraciones 
de leptina en adultos de Yucatán. Los autores espe-
culan que esta asociación refleja el papel de la leptina 
en la regulación de la secreción de insulina a través 
del canal KATP.44 En la presente investigación, la 
variante se asoció a concentraciones bajas de glu-
cosa en niños de áreas urbanas, a diferencia de los 
hallazgos en adultos, lo cual podría deberse a la 
plasticidad celular de los primeros.45

La variante rs1111875 en HHEX está asociada a 
DMT2 en múltiples estudios. En niños, rs1111875 se 
ha relacionado con bajo peso al nacer y alto IMC pediá-
trico.46,47 En el presente trabajo, rs1111875 de HHEX 
se asoció a concentraciones altas de triglicéridos en 
niños mestizos. En México, no existen investigaciones 
que confirmen la implicación de esta variante de HHEX 
en el desarrollo del SMet ni sus componentes en niños. 
Por ello, este trabajo sería el primero en encontrar una 
relación entre esta variante y las concentraciones altas 
de triglicéridos, lo cual se avala con la hipótesis de 
Liu-Sijun et al.,48 quienes explican que HHEX influye 
en las concentraciones de triglicéridos por su papel en 
la señalización de la insulina y la función de los islotes 
pancreáticos. En este sentido, este importante resul-
tado merece una investigación más profunda.

Otra variante estudiada en este trabajo fue I/D en el 
gen ACE; lamentablemente, las frecuencias genotípicas 
encontradas no mostraron equilibrio de Hardy-Weinberg.

La variante rs1800961 de HNF4A se ha asociado a 
DMT2 en varias poblaciones; resulta interesante que 
en la población mexicana la variante T130I se asoció 
a la DMT2 de debut temprano.49 En este estudio, 
T130I se asoció a concentraciones altas de insulina 
y HOMA-IR en niños de áreas rurales, lo cual sugiere 
que esta variante incrementa la susceptibilidad al 
desarrollo de DMT2 a edades tempranas en la pobla-
ción maya. Se conoce que el incremento de HOMA-IR 
se asocia a un estado de hiperinsulinemia compen-
satoria sostenida que provoca el agotamiento de las 
células β y la DMT2.50

Por último, estos resultados sugieren que la pobla-
ción maya presenta un estado de riesgo que no nece-
sariamente implica obesidad, lo cual lleva a alteraciones 
metabólicas en edades escolares. Nuestros hallazgos 
señalan la participación de estas variantes genéticas 
en el SMet en niños mayas.
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