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Resumen

El presente trabajo aborda la influencia genética en la obesidad en la poblacion mexicana, destacando que esta condicion es
resultado de una compleja interaccion entre factores genéticos y ambientales. Se identifican variantes genéticas especificas
que no solo predisponen a la obesidad, sino que también pueden ofrecer proteccion contra ella. Este conocimiento es crucial
para el desarrollo de estrategias de medicina y nutricion personalizadas que adapten las intervenciones de salud a las carac-
teristicas genéticas individuales de los pacientes, para mejorar asi la eficacia de la prevencion y tratamiento de la obesidad.
A pesar del prometedor potencial de la medicina y nutricion personalizadas, se reconocen desafios significativos, como la
variabilidad genética en la poblacion mexicana, la infraestructura necesaria para integrar los datos genéticos en la practica
clinica y las consideraciones éticas en el manejo de esta informacion. Es importante destacar la necesidad de investigaciones
futuras que profundicen en la relacion entre genética y obesidad, y consideren también los factores ambientales. De la misma
forma, se sugiere que la integracion de estos hallazgos en las politicas de salud publica podria ofrecer enfoques mds espe-
cificos y efectivos para combatir la obesidad en México, contribuyendo de manera significativa a la mejora de la salud en la
poblacion.

Genética. Poblacion 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.
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|ntroducci6n

El término obesidad fue acufiado durante el siglo
xvil para referirse a un gran volumen corporal y fue
considerado un problema de salud durante el siglo
xix." Actualmente es el punto central de la llamada
transicion epidemioldgica mundial, ya que la obesidad
es una de las enfermedades mas prevalentes en el
planeta, que se acompafa de enfermedades graves
como diabetes mellitus tipo 2, enfermedades cardio-
vasculares y ciertos tipos de cancer.? Tan solo en
2014, 39 % de la poblacién mundial tenia sobrepeso
y 13 %, obesidad; las estimaciones indican que para
2030, mas de 40 % de la poblacién padecera sobre-
peso y mas de 20 % presentara obesidad, lo que
causa una gran preocupacion.®

La obesidad es una enfermedad de origen multifac-
torial que se caracteriza no solo por la acumulacién
excesiva de grasa corporal,* sino también por un
depdsito de lipidos ectépicos en drganos como
higado, musculo, corazén, cerebro y pancreas, gene-
rando atrofia y disfuncién organica, lo que puede
considerarse como lipotoxicidad,>¢ la cual a su vez
genera numerosas alteraciones metabdlicas que se
pueden manifestar como hiperglucemia, hiperinsuli-
nemia, resistencia a la insulina y dislipidemias, las
cuales conllevan a patologias complejas como las
mencionadas.”®

La obesidad es generada por diferentes circunstan-
cias que predisponen su prevalencia, asi como sus
comorbilidades;® en la actualidad no existe un diag-
nostico unificado para la obesidad.'®™ Los factores
mas 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, ademas, la
dindmica de activacién y represidn genética, en la
cual las variaciones genéticas individuales y pobla-
cionales cobran gran relevancia.®*

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 indice de masa corporal (IMC) se asocia al
componente genético;'® de la misma forma, se ha
observado que los nifilos adoptados tienen mas alte-
raciones del IMC relacionadas con las de sus padres
biolégicos, con una influencia del componente
hereditario hasta en 63 % y el ambiental en 31 %.
Curiosamente, los andlisis que utilizan polimorfismos

de nucledtido unico (SNP) solo han logrado atribuir
3 % de la influencia genética en la variacion del IMC.™

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 mas afectados son el gen de la leptina
(LEP), el receptor de leptina (LEPR), la propiomela-
nocortina y el receptor de melanocortina 4 (MC4R).">'®
La obesidad poligénica es la mas prevalente y se
asocia también a incremento en el consumo caldrico
y a sedentarismo, lo que desencadena las multiples
interacciones genéticas que conllevan la enfermedad.
Actualmente se conocen aproximadamente 120 genes
relacionados con este tipo de obesidad o alguno de
los marcadores clinicos de ella, de los cuales pueden
resultar cientos de miles de variantes genéticas por
analizar.'®2

México continda siendo uno de los paises més afec-
tados por el sobrepeso y la obesidad; de acuerdo con
los resultados de la Encuesta Nacional de Salud y
Nutricion (ENSANUT) 2023, mas de 70 % de la pobla-
cién adulta presenta sobrepeso u obesidad, lo que
refleja una tendencia preocupante que no ha mos-
trado mejoria en los ultimos afios, ya que especifica-
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 nifios de
cinco a 11 afos, se reporta que 35.6 % padece sobre-
peso u obesidad, lo que plantea un grave riesgo para
su salud futura, pues dichas condiciones estan estre-
chamente relacionadas con el desarrollo de enferme-
dades cronicas como la diabetes tipo 2 y enfermedades
cardiovasculares.?' Aunque México ha desarrollado y
adoptado politicas publicas que deberian impactar en
la salud, los resultados no son alentadores, por eso,
para el avance en el control de esta enfermedad es
necesaria la busqueda de nuevas alternativas que
den luz sobre el entendimiento de las causas bioldgi-
cas y posibles blancos terapéuticos de la obesidad.

Material y métodos

Se realizé una busqueda exhaustiva de articulos
cientificos 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 inclusién, se seleccionaron publica-
ciones cientificas que abordaran la influencia genética
en el desarrollo de la obesidad, estudios enfocados en
la poblacién mexicana o que incluyeran informacion
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relevante para poblaciones similares en términos de
genética. En su mayoria, se eligieron articulos publi-
cados en los ultimos 10 afios para asegurar la rele-
vancia y actualidad de la informacién y estudios
revisados por pares, principalmente en inglés. Por
otro lado, se excluyeron documentos que no incluye-
ran analisis genéticos o que estuvieran centrados
Unicamente en factores ambientales, estudios realiza-
dos en poblaciones fuera de América Latina sin datos
extrapolables a la poblacién mexicana, asi como
publicaciones duplicadas o con sesgos metodoldgi-
cos significativos.

La busqueda se realiz6 con combinaciones de pala-
bras clave como “obesidad”, “genética”, “poblacion
mexicana”, “predisposicion genética” y “factores here-
ditarios”; se utilizaron operadores booleanos (AND,
OR) para refinar los resultados y asegurar la inclusion
de los estudios mas pertinentes.

La pertinencia de los articulos fue evaluada en fun-
cion del titulo, resumen y contenido completo; en la
seleccion final se incluyeron estudios que aportaban
evidencia soélida sobre la relacion entre genética y
obesidad en la poblacién mexicana. Finalmente, los
articulos seleccionados fueron analizados cualitativa-
mente, extrayendo la informacién relevante relacio-
nada con los genes identificados en estudios previos,
los mecanismos genéticos implicados en la obesidad
y las diferencias en la predisposicion genética de la
poblacion mexicana.

Resultados

Variantes genéticas de riesgo de
obesidad en poblacion mexicana

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

En 2012, se reportd la asociacion entre el polimor-
fismo ADIPOQ +45T>G con marcadores de obesidad
en poblacién mexicana;?> también en el mismo afo
se realizé un estudio en poblacién mexicoamericana,
en el que se observo que el rasgo de obesidad era
atribuible al cromosoma 721, en el que radican cinco

SNP de GNAT3 y cuatro de CD36 asociados a sin-
drome metabodlico.?® En 2013, en otro estudio se iden-
tificé que ocho de los SNP relacionados con obesidad
en poblacién mestiza mexicana y poblacion originaria
se corresponden con los observados en poblacién
europea.?* En ese mismo afio, en una investigacion
independiente se observd que tres SNP de interleu-
cina 6 (IL-6) resultaron con asociaciones de riesgo a
obesidad y otras alteraciones de enfermedades meta-
bolicas en adolescentes mestizos mexicanos.?

En otro andlisis en el que se evalué 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 algun otro mar-
cador involucrado con obesidad como circunferencia
de cintura, dislipidemias o alteraciones hepaticas.?®
De la misma forma, se ha observado que la combi-
nacion de tres alelos distintos de los genes PPARG-
LYPLALT incrementaba tres veces el riesgo de niveles
altos de triglicéridos y circunferencia de cintura
elevada.””

De forma similar, se observé que el SNP rs1801282
en el receptor activado por el proliferador de peroxi-
somas-y2 (PPAR-y2) esta asociado a resistencia a la
insulina derivada de dislipidemias en nifios; resulta-
dos similares se observaron en poblaciones de otros
continentes en cuanto a los riesgos atribuibles a dicho
marcador.?® Una investigacion en la que se analizaron
23 SNP asociados comunmente a obesidad en pobla-
ciones europeas y asiaticas, se observé que en
poblacién mexicana solo seis de esos SNP se aso-
ciaron a obesidad y a una disminucién de la actividad
fisica en poblaciéon mestiza.?® Lo anterior ha reforzado
la premisa de que analizar las influencias bioldgicas
Unicas de cada poblacion es importante para el enten-
dimiento de las enfermedades complejas, como la
obesidad.

Otro tipo de variacion genética que se ha obser-
vado es en el numero de copias: incremento de las
copias de los genes ARHGEF4y CPXCR1y las regio-
nes intergénicas 12q15c, 15g921.1a y 22q11.21d, y la
disminucion de los numeros de copias en INS se
asocian a incremento del IMC y de la circunferencia
de cintura en nifios.”® En otro analisis de tres variantes
genéticas del promotor de la IL-6, en jovenes mexi-
coamericanos se observo que el SNP rs1800796 se
asocio 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 indice
de resistencia a la insulina.'®* En un trabajo realizado
en el Instituto Nacional de Medicina Gendmica de la
Ciudad de México, se evaluaron ocho SNP de los
genes AKT1, GCKR y SOCSS3 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 clinicos."”

De la misma forma, en un estudio en poblacién
mestiza mexicana se encontraron asociaciones de los
SNP rs964184 (APOAV), rs9282541 (ABCA1) vy
rs1260326 (GCKR) con el porcentaje de grasa corpo-
ral y el IMC."® Polimorfismos de los genes CERS3 y
CYP2E1, asi como ANKS1B, ARNTL2, KCNSS3,
LMNB1, SRGAP3 y TRPC7 fueron asociados a IMC
elevado y porcentaje de grasa elevada, respectiva-
mente, en nifios con obesidad.*® En una investigacion
de 68 SNP de dos enzimas antioxidantes, la glutation
peroxidasa (GPX) y paraoxonasa (PON), se observé
que existen haplotipos y SNP individuales de estos
genes relacionados con obesidad, lo que proporciona
informacién valiosa sobre la complejidad genética en
la patogenia de la obesidad.®'

En 2020, nuestro grupo de trabajo indagd sobre la
relacion de 91 SNP de las elongasas de acidos gra-
sos de cadena muy larga (ELOVL) sobre marcadores
de alteraciones metabdlicas en poblaciéon mexicana;
se encontraron diferencias en las asociaciones deter-
minadas por el sexo, siendo los SNP de ELOVLS5,
ELOVL6 y ELOVLY los que tuvieron mayores asocia-
ciones de riesgo en mujeres y ELOVL2, ELOVL5 y
ELOVL6 en hombres.'® Posteriormente se realizd un
analisis de SNP de los genes de la via 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.?® De
la misma forma, en un estudio mas reciente se reporté
que de 175 SNP estudiadas del gen FTO, 34 se aso-
ciaron a diversos marcadores de obesidad.*

Cabe sefalar que estas variantes genéticas que
predisponen a la obesidad en la poblacién mexicana
constituyen un factor significativo que contribuye a la
alta prevalencia de esta enfermedad en el pais. Los
estudios abordados han identificado varios loci gené-
ticos asociados a un mayor riesgo de obesidad en la
poblacién mexicana; estos SNP pueden afectar dis-
tintas vias, tales como la regulacion del apetito, el
metabolismo energético y la distribucién y acumula-
cién de la grasa corporal, o que incrementa la sus-
ceptibilidad a la obesidad en individuos con estas

mutaciones (Tabla 1). Ademas, la poblaciéon mexi-
cana, caracterizada por un mestizaje genético, mues-
tra una diversidad de variantes que interactian de
manera compleja con factores ambientales, lo cual
sugiere que la obesidad en México no es solo una
cuestion de estilo de vida, sino también de predispo-
sicién genética especifica que debe ser considerada
al disefar estrategias de prevencion y tratamiento. El
conocimiento de estas variantes genéticas es crucial
para el desarrollo de enfoques de medicina persona-
lizada, que podrian mejorar significativamente la efi-
cacia de las intervenciones en salud publica dirigidas
a combatir la obesidad en México.

Variantes genéticas de proteccion contra
la obesidad

Si bien existen numerosas variantes genéticas aso-
ciadas al riesgo de obesidad, es importante resaltar
que también las hay de proteccion. En un estudio
realizado en nifos de la Ciudad de México, en el que
se evalud el SNP rs12255372 del gen TCF7L2, los
portadores del polimorfismo mostraron menores valo-
res de glucemia en ayunas, menor indice de resisten-
cia a la insulina y fueron significativamente mas
delgados.®® En una poblacién similar en edad y ubi-
caciéon geogréfica, el SNP rs11061971 de ADIPOR2
también se asocio a proteccion contra el sobrepeso
y la obesidad.®*

De la misma forma, en otro trabajo realizado en
nifias y nifos del sureste de México, en Yucatan se
observé que los SNP rs9939609 y rs1421085 del gen
FTO se identificaron como factores protectores de
obesidad, especificamente en nifas; en tanto,
rs8057044, del mismo gen, tuvo un efecto similar solo
en nifos. En un estudio realizado en jévenes adultos
del centro del pais (estado de Querétaro), referente
al gen FTO se encontré que rs17219983, rs1966435
y rs12051261 se asociaron a menor IMC y menor por-
centaje de grasa corporal; rs3751813, a proteccion
contra hipertrigliceridemia; rs1075440 y rs7191566, a
menor consumo caldrico.*

Por otro lado, en una poblacion del norte del pais
(Durango) se observo que el SNP rs6214 del factor
de crecimiento insulinico tipo 1 (IGF1) también se
asocio a proteccion contra IMC elevado y masa grasa
elevada en adultos.®® De la misma forma, en otro
estudio en adultos se observo que la variante genética
del genotipo heterocigoto LEP-2548GA (rs7799039) se
mostré como factor protector contra diabetes mellitus
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Factores genéticos de riesgo asociados a marcadores de obesidad en poblaciéon mexicana

ADIPOQ + 45T>G (rs2241766)  Distribucion de grasa corporal, sindrome metabolico r=-0.169 a -0.465 18
GNAT3 (rs11760281) Sindrome metabolico RR=16 19
CD36 (rs1194197) Sindrome metabdlico RR=17 19
FTO (rs9939609) Obesidad RM = 1.31 20
MC4R (rs17782313) Obesidad clase IlI 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=13-15 20
SH2BT (rs7498665) Obesidad clase I/l RM = 1.6 20
SEC16B/RASAL2 (rs10913469)  Aumento de grasa corporal y riesgo de obesidad RM =15 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 plasmética en ayunas, HbA1c RM =1.4 22
MTNR1B (rs10830963) VLDL RM =12 22
SLC30A8 (rs13266634) indice de masa corporal RM =13 22
THADA (rs7578597) Colesterol total, LDL RM =1.5 22
PPARG-LYPLALT1 Obesidad y sobrepeso RM =2.0 23
PPAR-y2 (Pro12Ala) Resistencia a la insulina, modificada por niveles de RM = 1.5 24
lipidos
ADRB2 (rs1042713) Obesidad RM =14 25
APOB (rs512535) Obesidad, porcentaje de masa grasa RM = 1.6 25
PPARA (rs1800206) Obesidad, circunferencia de cintura RM =15 25
TNFA (rs361525) Obesidad, porcentaje de masa grasa RM =17 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 (duplicacién) IMC aumentado, obesidad abdominal RM =13 26
INS (delecion) IMC aumentado, obesidad abdominal RM = 1.63 26
Intergénico (12g15c¢) IMC aumentado, obesidad abdominal RM =1.4 26
Intergénico (15g21.1a) IMC aumentado, obesidad abdominal RM =1.43 26
Intergénico (22g11.21d) IMC aumentado, obesidad abdominal RM = 1.42 26
IL-6 (rs1800796) Obesidad, resistencia a la insulina RM =13 27
IL-6 (rs1800797) No asociacién con rasgos metabdlicos, mayores niveles RM = 1.6 27
de IL-6
AKT1 (rs1130214) Hipertension (mestizos) RM =13 28
GCKR (rs1260326) Proteccién contra diabetes tipo 2 (amerindios) RM=0.7 28

(Continta)
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Factores genéticos de riesgo asociados a marcadores de obesidad en poblacion mexicana (continuacion)

GCKR (rs780094) Hipertrigliceridemia, bajos niveles de HDL (mestizos) RM = 1.4 28
SOCS3 (haplotipo CAT) Sindrome metabdlico (mestizos), diabetes tipo 2 y RM = 1.5 28
circunferencia de cintura amplia (amerindios)
ABCAT (rs9282541) Obesidad, HDL bajos, sindrome metabdlico RM = 2.06 (HDL bajo), 29
3.07 (obesidad)
APOAV (rs964184) Triglicéridos altos, HDL bajos, sindrome metabdlico RM = 1.89 (triglicéridos altos), 29
2.87 (sindrome metabdlico)
GCKR (rs1260326) Glucosa alta, resistencia a la insulina RM =2.99 29
CERS3 (rs72757283) {ndice de masa corporal RM =2.18 30
CYP2E1 (rs72866768) {ndice 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
PONT (rs854571) Obesidad (segun 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) indice 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 lipidico alterado RM =1.93 15
ELOVL6 (rs9997926) Colesterol elevado, resistencia a la insulina RM =225 15
ELOVL7 (rs76878937) Exclusivo en mujeres, triglicéridos elevados RM = 1.67 18
FTO (rs9939609) IMC elevado, porcentaje de grasa corporal RM = 1.5-2.0 32
FTO (rs1421085) Circunferencia de cintura amplia RM =138 32
FTO (rs17817449) Niveles elevados de triglicéridos RM = 2.1 32
FTO (rs8050136) Sobrepeso y obesidad RM = 1.6 32

HbA1c: hemoglobina glicosilada; IMC: indice de masa corporal; RM: razén de momios

tipo 2 y sindrome metabdlico.*® En otra investigacion
similar donde se analizaron SNP de la via de la lep-
tina, se observé que rs11208659 (LEP) se asocid
como protector de la resistencia a la insulina.?

Es importante sefalar que las variantes genéticas
que confieren protecciéon contra la obesidad en la
poblacion mexicana representan un area emergente
de estudio con importantes implicaciones para la
salud publica; en México, algunas investigaciones han
identificado variantes genéticas que estan asociadas

a menor IMC y menor predisposicion a obesidad, a
pesar de la exposicién 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 metabolizacion de nutrientes, mejor
respuesta a la insulina y mayor capacidad de regular
el apetito y la saciedad, la identificacion y compren-
sion de estas variantes genéticas son cruciales para
el desarrollo de estrategias preventivas y terapéuticas
més eficaces (Tabla 2). Lo anterior ofrece nuevos
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Factores genéticos de proteccion asociados a marcadores clinicos de obesidad en poblacién mexicana

CF7L2 (rs12255372) Obesidad
ADIPOR2 (rs11061971) Sobrepeso/obesidad
IGF-1(rs6214) Obesidad

LEP (G2548A) Diabetes y sindrome metabdlico

NEGR1 (Duplicacion) IMC y obesidad abdominal

GCKR (rs1260326) Diabetes tipo 2 amerindios)

LEP (rs11208659) Obesidad

FTO (rs9939609) Obesidad en nifias

FTO (rs1421085) Obesidad en nifias

FTO (rs17219983) IMC > 25 kg/m?

FTO (rs1966435) IMC > 25 kg/m?
FTO (rs12051261 IMC > 25 kg/m?
FTO (rs3751813) Hipertrigliceridemia
FTO (rs1075440) Consumo energético > 2400 kcal
FTO (rs7191566) Consumo energético > 2400 kcal

rs11208659 Insulina elevada

rs11208659 HOMA-IR elevado

RM = 0.56 33
RM =0.79 34
RM =0.70 35
RM = 0.48 (sindrome metabdlico), 36
0.09 (diabetes)

RM =0.76 26
RM=0.7 28
RM =0.75 37
RM = 0.66 37
RM =0.70 37
0.477 32
0.641 32
0.475 32
0.477 32
0.675 32
0.243 32
0.319 16
0.331 16

HOMA-IR: indice de resistencia a la insulina; IMC: indice de masa corporal; RM: razén de momios.

enfoques en la medicina personalizada, en los que las
intervenciones dietéticas y de estilo de vida se adap-
ten mejor a las caracteristicas genéticas individuales.
Es claro que, en un pais con altos indices de obesidad
como México, explorar estas variantes genéticas
podria ser clave para mitigar la prevalencia de la obe-
sidad y mejorar la salud de la poblacién en general.

Implicaciones clinicas y futuras
direcciones de investigacion

El reconocimiento de variantes genéticas especifi-
cas asociadas a la obesidad en la poblacién mexi-
cana abre un camino hacia la personalizacién de la
atencion de la obesidad, ya que marcadores genéti-
cos podrian utilizarse para identificar a individuos con
mayor riesgo de desarrollar obesidad, lo que permiti-
ria una intervencion temprana y mas eficaz. Por ejem-
plo, el cribado genético en poblaciones vulnerables
podria identificar a los individuos con predisposicio-
nes genéticas especificas que los hacen mas suscep-
tibles a la obesidad, permitiendo la implementacion

de programas de prevencion personalizados que
incluyan ajustes dietéticos y de estilo de vida adapta-
dos a su perfil genético.’” Ademas, estos marcadores
podrian integrarse en herramientas de diagndstico y
evaluacion de riesgo que permitan a los profesionales
de la salud desarrollar estrategias mas precisas y
especificas para la prevencion y el tratamiento de la
obesidad, tales como la identificacién de polimorfis-
mos relacionados con el metabolismo de los lipidos
o la regulacion del apetito, lo que podria guiar el
desarrollo de tratamientos farmacoldgicos especificos
que modulen estas vias.3®

La medicina y nutricion 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 podrian adaptarse a las caracteristicas gené-
ticas de cada persona, lo que incluye desde la
eleccion de intervenciones dietéticas hasta la selec-
cion de tratamientos farmacoldgicos mas adecuados,
lo que elevaria la eficacia del tratamiento y reduciria
el riesgo de efectos secundarios.?®3°
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Cabe resaltar que un enfoque personalizado tam-
bién podria tener implicaciones en la adherencia tera-
péutica, ya que conocer que un tratamiento disefiado
ex profeso podria motivar al paciente a seguir las
recomendaciones médicas, lo que podria conducir a
mejores resultados a largo plazo.*

Es importante tener en cuenta que, a pesar de las
promesas que ofrece la investigacion genética en la
obesidad, existen desafios que deben superarse; uno
de los principales retos es la complejidad y la varia-
bilidad genética de la poblacion mexicana, la cual se
caracteriza por un alto grado de mestizaje, lo que
dificulta la identificacion de variantes genéticas comu-
nes que puedan utilizarse en la practica clinica.*

Ademas, la integracion de datos genéticos en la
atencion clinica requiere una infraestructura ade-
cuada, incluidos laboratorios de genética bien equi-
pados y profesionales capacitados en genética
médica.*? De la misma forma, es necesario abordar
las barreras éticas y sociales relacionadas con el
acceso y la utilizacion de la informacién genética,
especialmente en comunidades vulnerables.*®* Otro
desafio es el costo asociado a la genotipificacion y
secuenciacion del genoma, que puede limitar la apli-
cacién de estos avances a gran escala; sin embargo,
con el avance de la tecnologia y la disminucion de los
costos, es probable que en el futuro estos métodos
sean mas accesibles.*

La investigacion futura debe centrarse en estudios
de asociacion del genoma completo (GWAS) especi-
ficos para la poblaciéon 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 areas de investigacion podrian
proporcionar una comprension mas profunda de c6mo
la dieta, el estilo de vida y la exposicion ambiental,
entre otros factores, influyen en la expresion 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 como 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
intervencion temprana y a desarrollar estrategias pre-
ventivas mas eficaces. Finalmente, es importante que
los futuros estudios consideren la diversidad gené-
tica en la poblacion mexicana y otras poblaciones

latinoamericanas, lo que permitira un enfoque mas
inclusivo y representativo en la investigacion de la
obesidad.

Los hallazgos genéticos no solo tienen implicaciones
en el ambito individual, sino que también pueden influir
en las politicas de salud publica. Al comprender mejor
las predisposiciones genéticas de la poblacion, los res-
ponsables de la formulacién de politicas pueden disefar
programas de prevencion mas especificos y efectivos,
dirigidos a los grupos genéticamente méas susceptibles
a la obesidad.”® De la misma forma, la educacién y la
concienciacion sobre la influencia genética en la obesi-
dad podrian ayudar a reducir el estigma asociado a la
enfermedad, promoviendo un enfoque mas empatico y
basado en la ciencia en el tratamiento de esta condi-
cion.*s La integracion de la genética en las politicas de
salud publica también podria facilitar la distribucion de
recursos para la investigacion y el desarrollo de progra-
mas de intervencién basados en la evidencia.

Conclusiones

El estudio de la influencia genética en la obesidad
en la poblaciéon mexicana subraya la complejidad y
multifactorialidad de esta enfermedad, destacando la
interaccion entre predisposiciones genéticas y facto-
res ambientales, por lo que la identificacion de varian-
tes genéticas especificas asociadas a la obesidad y
la proteccidn contra ella ofrece un potencial significa-
tivo para la personalizacion de la nutricién y la medi-
cina, permitiendo intervenciones mas precisas y
adaptadas a las necesidades individuales.

La nutricion y la medicina personalizadas, basadas
en el perfil genético, prometen mejorar la eficacia de
las estrategias de prevencion y tratamiento, lo que
podria transformar el enfoque actual hacia la obesi-
dad. Sin embargo, su implementacion enfrenta desa-
fios importantes, como la variabilidad genética dentro
de la poblacién mexicana, la necesidad de infraes-
tructura adecuada y las consideraciones éticas rela-
cionadas con el acceso a la informacion genética. Es
fundamental que la investigacion futura continte
explorando la relacién entre genética y obesidad, con-
siderando tanto los aspectos genéticos como los
ambientales, para desarrollar estrategias inclusivas y
efectivas para la integracion de este conocimiento en
las politicas de salud publica, ya que podria ofrecer
enfoques mas especificos para combatir la obesidad,
reduciendo la prevalencia de esta condicion en México
y mejorando la salud de la poblacion en general.
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