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The genomics of Mexicans in metabolic diseases
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El genoma de la poblacién 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 composicidon genética particular que
diferencia a la poblacion del pais de otras también
caracteriza su predisposicion 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 metabdlicas en edades tempranas.

Aunque México ocupa uno de los paises con mayor
prevalencia de obesidad infantil y adulta, es impor-
tante destacar que esta situaciéon no es exclusiva del
pais, sino que forma parte de una crisis global.
Ciertamente, los estilos de vida han cambiado a lo
largo de los afnos: se han vuelto mds comunes el
sedentarismo y el alto consumo de alimentos hiper-
caldricos, ultraprocesados y bebidas azucaradas. En
este sentido, la diabetes tipo 2 (DT2) es producto de
la interaccion de factores genéticos y ambientales,
donde la ancestria desempefia un papel importante
en la susceptibilidad a padecerla. Esta aseveracion
se apoya en la hipétesis del alelo “ahorrador de ener-
gia”, el cual propicia que las poblaciones indigenas
sean mas eficientes en el almacenamiento de ener-
gia, conduciendo asi a un mayor riesgo de desarrollo
de enfermedades metabdlicas.
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El avance y desarrollo de los estudios del genoma
completo en poblaciones originarias de México han
contribuido a la identificacién de variantes genéticas
relacionadas con la funcion pancredtica y el metabo-
lismo de lipidos, las cuales se han propuesto como
marcadores moleculares de riesgo de DT2. Estos
hallazgos también han impulsado la exploracién de
blancos farmacoldgicos que contribuyen al conoci-
miento relacionado con la medicina de precision. En
este sentido, en México hemos sido pioneros en el area
de la farmacogenética al evidenciar que variantes gené-
ticas especificas relacionadas con el metabolismo de la
metformina influyen en la efectividad del tratamiento
farmacoldgico en pacientes mexicanos con DT2.

Diferentes grupos de investigacion 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 identifico la
variante en el gen ABCAT1 (transportador de casete de
unién a ATP A1), que influye en el riesgo de dislipide-
mia y enfermedad arterial coronaria, especialmente en
poblacién amerindia. Por su ausencia en poblaciones
caucasicas, asiaticas y africanas, la variante se ha
considerado caracteristica de poblacion nativa ameri-
cana. Los investigadores mexicanos se han enfocado
en dilucidar los mecanismos que subyacen en el desa-
rrollo de alteraciones metabdlicas en diferentes pato-
logias. Producto de estos esfuerzos, actualmente se
cuenta con una escala de riesgo poligénico (PRS, poly-
genic risk score), util para estratificar a los mexicanos
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en bajo, medio y alto riesgo para padecer enferme-
dades como la DT2. La utilidad clinica de la estima-
cién del PRS esta en relacion directa con la aplicacion
de programas de intervencion 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
poblacién mexicana.

El presente numero de Gaceta Médica de México
reune documentos que describen de forma concisa el
enfoque traslacional de los expertos y lideres mexi-
canos en diferentes disciplinas cientificas, con el
objetivo de abordar las enfermedades que mas afec-
tan a los mexicanos.

Es fundamental plantearnos la siguiente pregunta:
iqué evidencias cientificas 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.
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