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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 



Domínguez-Pérez M et al.  Genómica cardiometabólica en mexicanos

73

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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