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Resumen

La prevalencia de enfermedades metabdlicas en mexicanos se ha incrementado en las ultimas décadas, lo que incide en una
mayor carga al sistema sanitario. El estudio de la genética de enfermedades metabdlicas es un proceso complejo, ya que
estas son el resultado de una interaccion entre factores ambientales y genéticos. Aun cuando la mayoria de los estudios de
asociacion 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 ancestria nativa americana o se han podido
replicar las observadas inicialmente en otras poblaciones sin ancestria amerindia. Por lo anterior, el objetivo en esta revision
es presentar un panorama de la genética del mexicano y su relacion con algunas de las enfermedades metabdlicas mas
frecuentes en esta poblacion, como la diabetes tipo 2, diabetes gestacional, neuropatia diabética, obesidad y dislipidemias.
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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.
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La genética de las enfermedades
metabdlicas mas prevalentes en
mexicanos

La poblacién mexicana abarca un continuo de
ancestrias parentales europeas, africanas y nativas
americanas, y esta expuesta a contextos ambientales
y socioeconomicos diversos. Su arquitectura gené-
tica, junto con el entorno, han moldeado la alta pre-
valencia de enfermedades metabdlicas, lo que
dificulta su estudio. Como se resume en las secciones
siguientes, a pesar de los pequefios tamafios de
muestra, se han identificado con éxito nuevas regio-
nes genéticas y los mecanismos funcionales inheren-
tes a esta poblacion. Al mismo tiempo, se espera que
sirvan como incentivo para mejorar la representacion
de datos gendmicos 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 clinica y
genéticamente heterogénea en la que participan dis-
tintos mecanismos fisiopatolégicos que incluyen el
defecto en la sintesis y secrecion de insulina y la
resistencia de los tejidos periféricos a la accién de
esta hormona. Como resultado, los pacientes desa-
rrollan distintos tipos de complicaciones micro y
macrovasculares.! Si bien estan descritas formas
monogénicas con herencia mendeliana y disfuncion
de las células B pancreaticas debido a mutaciones
particulares en genes como GCK, HNF1A y HNF4A,
la mayoria de los pacientes con DT2 (aproximada-
mente 98 %) presenta la enfermedad como resultado
de la combinacion de mdultiples genes que, en con-
junto con distintos factores ambientales (por ejemplo,
formas poligénicas), promueven el desarrollo de la
enfermedad.?

La poblacién mexicana actual representa una mez-
cla de distintas ancestrias, con contribuciones simila-
res y cercanas a 50 % en promedio, de ancestria
europea y nativa americana.® Poblaciones latinoame-
ricanas, y particularmente los mexicanos, presentan
una mayor susceptibilidad al desarrollo de DT2, en
comparacion con poblaciones europeas o asiaticas,
asi como una edad de presentacion mas temprana.*®
La mayoria de los estudios de asociacién de genoma
completo (GWAS) para DT2 se ha llevado a cabo en

poblaciones europeas. Como resultado de distintos
metaanalisis, se han descrito mas de 1200 regiones
genéticas de riesgo, lo cual ha permitido comparacio-
nes entre poblaciones de ancestrias diversas.5’

En poblacion latina, y particularmente en poblacion
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
HNF1A2%y las variantes de los genes ORC5/LHFLP3
(rs2891691) y HDACZ2 (rs106378028), figura 1.°'° Estas
variantes presentan mayor frecuencia en mestizos
mexicanos y contribuyen importantemente al riesgo de
esta entidad en los mexicanos. Uno de los ejemplos
mas representativos es el haplotipo de cinco polimor-
fismos de un solo nucledtido (SNP) en el gen SLC16AT11,
compuesto por cuatro variantes de cambio de sentido
(V113I, D127G, G340S y P443T) y un cambio sinénimo
(L187L). A este haplotipo se le atribuye 27 % del riesgo
de DT2 en México, una frecuencia de 28 % en la pobla-
cion general y una frecuencia mayor (48 %) en indivi-
duos con alta ancestria nativa americana (= 95 %). En
contraste, su frecuencia es menor en poblacion asia-
tica y europea (< 12 % y < 2 %, respectivamente); en
tanto, en poblaciones de Africa, este haplotipo es
inexistente. SLC16A11 codifica para el transportador de
solutos MCT11 y su disfuncion se ha relacionado con
un mecanismo de lipotoxicidad hepatica." La proteina
codificada por SLC16A11, denominada MCT11, com-
parte caracteristicas con los transportadores trans-
membranales tipo 1, capaces de transportar ligandos
pequefios como piruvato y lactato bidireccionalmente,
a través de un mecanismo acoplado al simporte de
protones (Figura 2).” Sin embargo, la informacion
sobre la funcién de MCT11 es limitada, desconocién-
dose a la fecha sus principales ligandos."

Hasta ahora, los analisis GWAS para DT2 en pobla-
ciones de distintas ancestrias han incluido al menos
dos millones de individuos, lo que ha permitido la
construcciéon de puntuaciones de riesgo poligénico,
que suman el efecto ponderado de las distintas
variantes genéticas. La estratificacion de individuos
de acuerdo a los percentiles més 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 estimacion de riesgo individual con aplicaciones
clinicas relevantes.” Sin embargo, todavia es nece-
sario generar puntuaciones de riesgo poligénico para
complicaciones como la nefropatia, la retinopatia y la
enfermedad cardiovascular transferibles a poblacion
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Grdfico de Manhattan de los resultados del metaanadlisis de GWAS para DT2 niveles de colesterol-HDL y triacilgliceroles (TG)" en
poblacion latina/latinoamericana. Cada punto representa una variante genética y su altura indica el nivel de significacion estadistica de su aso-
ciacion con los rasgos, expresado como —log, (P) en el eje vertical superior. El circulo 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 x 10-%) a alguno de los rasgos a lo largo del genoma. La escala
de colores es continua, de blanco (sin variantes asociadas) a rojo (maximo numero 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 bioquimicos y celulares implicados
en la etiologia 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.® La DG puede desaparecer
horas después del parto; sin embargo, entre 17y 63 %
desarrollara DT2 en un periodo de cinco a 16 afios
posterior al embarazo. La recurrencia de DG es de 35
a 80 % y esta influida por el indice de masa corporal

(IMC), la paridad, las caracteristicas del embarazo
afectado y el intervalo entre los embarazos.”® La pre-
valencia de DG en mujeres de ancestria asiatica es de
5 a 10 %, en mexicoamericanas de 5 a 7 %, en euro-
peas de 2 a 4 % y en mexicanas de 13 %." La propor-
cion de casos de DG atribuible al sobrepeso y la
obesidad es de 41.1 % en la poblacion general, de
39.1 % en poblacidn latina y de 52.8 % entre indigenas
americanos.'®

Si bien se han reportado algunos GWAS de DG, la
mayor proporcion de mujeres incluidas proviene de
ancestria europea.'®? Por ejemplo, el GWAS mas
grande para DG incluye a 12332 casos de mujeres
gestantes y 131109 mujeres gestantes de control,
todas finlandesas.?® Los estudios demuestran que la
DG y la DT2 tienen una correlacién genética alta, ya
que comparten factores genéticos de riesgo.
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Haplotipo de cinco polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) del gen SLC16A11 asociado a un mayor riesgo de desarrollar diabetes
tipo 2. A: representacion grafica 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 nucleétidos (recuadros rojos), los cuales generan cambio de sentido o un cambio sinénimo (recuadro amari-
llo). B: esquema de la funcion del transportador SLC16A11 (MCT11) en la célula. El transportador SLC16A11 se expresa predominantemente
en el reticulo endoplasmico y en menor proporcion en la membrana plasmatica, donde interactua con la proteina 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 funcion del MCT11 en presencia del haplotipo cinco polimorfismos de SNP en la célula. El haplotipo reduce los
niveles de expresion del transportador MCT11 y altera su interaccion con la proteina chaperona BSG. Lo anterior da lugar a una menor cantidad
de proteina en la membrana plasmatica, lo que disminuye la tasa de transporte de piruvato. Como consecuencia, la conversion de piruvato a
lactato, normalmente utilizada como una via para reciclar NADH, se ve limitada. En su lugar, las células recurren a la sintesis de acidos grasos
altamente insaturados a partir de dcidos grasos poliinsaturados, mediante la accion de las enzimas D5D y D6D, que regeneran NAD+ al oxidar
NADH. Este cambio metabdlico esta asociado a alteraciones en el metabolismo de lipidos, lo que incrementa los niveles de triacilgliceroles
(TAG), diacilgliceroles (DAG) y acilcarnitinas.

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

Aunque en poblacién mexicana no se ha reportado
ningun GWAS para DG, se ha evaluado la participa-
cion de variantes de riesgo conocidas para rasgos del
embarazo, y se ha podido replicar la asociaciéon de
variantes genéticas en los genes TCF7L2 y KCNQ1
con el riesgo a DG.?' La participacion de TCF7L2 y

Sin embargo, también existen regiones genéticas que
influyen en mecanismos especificos del embarazo.
Estos loci tienen tamafios de efectos mas grandes
sobre la DG que sobre la DT2, lo que sugiere que
desempenan un papel especifico en la fisiopatologia
de la DG. Como es de esperarse, la DG tiene también
una correlacion 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

KCNQT1 en el desarrollo a DT2 ha sido ampliamente
documentada en multiples poblaciones;®*"° sin
embargo, es interesante que un haplotipo en el gen
SLC16A11, identificado como uno de los factores de
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riesgo mas importantes para DT2 en poblacion mexi-
cana no participa en el riesgo a DG.%?' También en
poblacién 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-
nucion en la secrecion de insulina en ayuno durante
la segunda mitad del embarazo, respectivamente.?
Es interesante que la variante rs1387153 en MTNR1B
esta en desequilibrio de ligamiento con rs10830963,
variante que lidera la asociacion de MTNR1B con DG.
De hecho, MTNR1B es el gen mayormente a asociado
a DG en mudltiples ancestrias.'®%

Més recientemente se han comenzado a estudiar
los mecanismos de accion de las variantes cuyo efecto
es especifico sobre DG. Por ejemplo, a través de ana-
lizar diversos tipos celulares murinos y de humanos,
se identificd que dicha variacién genética también se
asocia a cambios en la expresion de genes en el hipo-
talamo, especificamente con las neuronas GABAérgicas
(GABA2), las neuronas glutaminérgicas (GLU7) y las
neuronas en el ndcleo arcuato del hipotalamo ventro-
medial.? El hipotalamo estd involucrado en la regula-
cion central de la homeostasis de la glucosa, ademas
tiene influencia en la sensibilidad y secrecién de la
insulina, lo que sugiere que algunas variantes genéti-
cas asociadas a la DG participan en la adaptacion a
las demandas metabdlicas del embarazo.

Bases genéticas de la neuropatia diabética

La neuropatia diabética (ND) es un padecimiento
comun en la poblacidn general, aun cuando afecta a
una subpoblacién humana que vive con diabetes. Se
estima que mas de 50 % de los pacientes con diabe-
tes tendra en algiin momento de sus vidas alguna de
las formas clinicas de ND, ya sea somatica o autono-
mica.??* Sin embargo, esta frecuencia sera variable
en relacion con el éxito en el control glucémico y de
otros trastornos metabdlicos que también afectan al
nervio periférico, como la hipertrigliceridemia, hiperu-
ricemia, obesidad y la huella lipidomica (como una
caracteristica de un metaboloma afectado).??” Otros
factores individuales también pueden modificar el
riesgo y presentacion de la ND, como la edad, dura-
ciéon de la diabetes, talla, tabaquismo, enfermedad
renal crénica, concentracion de algunas vitaminas,
consumo excesivo de alcohol, entre otros.?22%28

La ND tiene varias formas de presentacion clinica:
ND somatica (polineuropatia diabética sensitivo-mo-
tora, mononeuropatia, mononeuropatia multiple y

radiculoplexopatias) y ND autondmica (neuropatia
autondmica cardiaca, vejiga neurogénica, gastropare-
sia diabética, trastornos pupilares, disfuncion eréctil
y de la funcién sudomotora).??2* El sindrome mas
identificado es el de polineuropatia distal simétrica de
predominio sensitivo, en un patrén clinico depen-
diente de la longitud del nervio (los nervios mas lar-
gos, de las extremidades inferiores, se afectan
primero que los de las superiores).?

Las alteraciones metabdlicas 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,?* debido a que estos no requieren insulina
para la captacion de glucosa, pues no expresan
GLUT4 en la superficie celular.???* Sin embargo, la
ND tiene influencia genética y un fuerte condiciona-
miento metabdlico, es decir, es un trastorno multifac-
torial genético-ambiental. Respecto a los polimorfismos
en los genes ACE, GPx-1 y MTHFR, se dispone de
informacion mas robusta (es decir, tamafio de mues-
tra) y reproducible respecto a su influencia en el desa-
rrollo de la ND. Los alelos de riesgo mas importantes
son ACE I>D, MTHFR 1298A/C, GPx-1 rs1050450 y
CAT-262C/T.?°**° Mas recientemente, se ha concluido
que otros polimorfismos previamente implicados no
parecen tener una relacion causal consistente
(MTHFR C677T, GSTM1, GSTT1 e IL-10 -1082G/A).*°
Estos estudios derivan de poblacién 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 ancestrias especi-
ficas, por lo que es deseable disponer de informacién
poblacional representativa. Mas aun, considerando la
funcion de los productos génicos de los alelos de riesgo
identificados, también es posible que alteraciones epi-
genéticas, la interaccién con el metaboloma especifico
y otros factores ambientales determinen la importancia
relativa de los mismos. Se carece de GWAS en pobla-
cion mexicana sobre alelos de riesgo para ND; sin
embargo, el polimorfismo VEGF+936 C/T (rs3025039)
ha sido identificado como un candidato.®'

Bases genéticas de la obesidad

La obesidad se define como acumulacion de exceso
de grasa corporal; sin embargo, el IMC se emplea
para la clasificacion de obesidad, a pesar de no ser
el mejor pardmetro, ya que no distingue la masa grasa



Gaceta Médica de México. 2025;161

de la masa libre de grasa.®* Genéticamente, la obe-
sidad puede ser dividida en dos categorias, monogé-
nica y poligénica. La obesidad poligénica es la mas
comun y sigue un patrén 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 mas grave. Sin
embargo, el descubrimiento de nuevos genes y
variantes genéticas ha mostrado que ambas enferme-
dades comparten un componente tanto genético
como bioldgico, especificamente en vias neuronales
y del sistema nervioso central que controlan aspectos
hedonicos del consumo alimentario.334

Actualmente, mas de 1000 /oci han sido asociados
a obesidad; sin embargo, estas asociaciones explican
una pequefa variabilidad en el IMC de las poblacio-
nes estudiadas.* 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.*3¢
El primer GWAS para IMC reporté al locus de FTO
como la sefal de asociacion mas importante.®

Aun cuando los GWAS de obesidad en su mayoria
han sido llevados a cabo en poblaciones de ancestria
europea, los loci descubiertos han mostrado tener
una aceptable transferibilidad entre diferentes
ancestrias, es decir, la capacidad de extender los
resultados de un estudio a otras poblaciones o con-
textos, a pesar de que el tamafo de los efectos y las
frecuencias alélicas varian entre las poblaciones. Sin
embargo, estudiar poblaciones minoritarias ofrece la
posibilidad de descubrir variantes genéticas que
estan ausentes o son poco frecuentes en poblaciones
europeas.®36%¢ Entre los estudios de multiancestria
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.®% En
nifos y adolescentes mexicanos se han encontrado
SNP asociados a obesidad en los genes CERSS3,
CYP2E1, ANKS1B, ARNTL2, KCNS3, LMNBI,
SRGAP3y TRPC74

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

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

Bases genéticas de las dislipidemias

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

Mediante GWAS de diferentes poblaciones se ha
podido identificar un gran nimero de variantes aso-
ciadas a niveles anormales de colesterol total, coles-
terol-LDL, colesterol-HDL vy triacilgliceroles, tanto en
el ambito global*® como en poblacién latina
(Figura 1).4'4” Aunque los estudios de GWAS en mexi-
canos son escasos, uno de los méas representativos
es el Biobanco Mexicano, en el cual se estudid la
relacion entre variantes genéticas con distintos ras-
gos metabdlicos en adultos de los 32 estados del
pais. Mediante mapeo fino de las sefales indepen-
dientes y mas significativas del resultado del GWAS,
se reveld 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 estén
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codificadas en los genes CELSR2, BUD13y APOE; y
a niveles de triacilgliceroles, las variantes genéticas
en BUD13, APOC3y APOE.? En el Biobanco Mexicano
se replicaron los loci asociados a concentraciones de
lipidos que previamente habian sido reportados en
poblaciones europeas e hispanas.

Hipoalfalipoproteinemia

La hipoalfalipoproteinemia es un rasgo metabdlico 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-
bolicas como la DT2.% La variante no sinénima R230C
(rs9282541) del gen ABCAT1 esté asociada a disminucion
de niveles de colesterol-HDL y del flujo de salida de
colesterol celular, y es casi exclusiva de individuos con
ancestria nativa americana.“® El alelo C230 es comun en
mayas, purépechas y nahuas, entre otros.*°

Hipercolesterolemia

La hipercolesterolemia familiar es la enfermedad
autosémica dominante mas comun en el mundo,* asi
como la condicién genética que mas frecuentemente
predispone a individuos a presentar enfermedad car-
diovascular prematura.' La hipercolesterolemia fami-
liar se caracteriza por causar niveles entre
moderadamente altos a muy altos de colesterol-LDL.
Esta patologia 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 millén de
individuos y tipicamente 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. La hipercolesterolemia familiar es cau-
sada por variantes en los genes LDLR, APOB vy
PCSK9, sin embargo, la elevacion de la o las lipopro-
teinas puede explicar aproximadamente 25 % de
diagnosticos clinicos de hipercolesterolemia familiar.*
Se han descrito mas de 2000 variantes en el gen
LDLR, y aproximadamente 1000 son probablemente
patogénicas.“"s" También se han descrito variantes
codificadas en los genes LDLRAP1, APOE, STAP1,
ABCG5, ABCG8 y LIPA.® Tanto en el ambito global
como en México, las mutaciones en el gen LDLR son
las comunmente identificables.®? Si bien, la mayoria
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 ¢.695-1G>T(s-
plicing), ¢.1034_1035insA (p.Leu348AlafsX12),
c.1586G>A(p.Gly529Asp), c.2264_2273del(p.
Ala755GlyfsX7), ¢.1078 G>C(p.Asp360His) y ¢.1215C.
G(p.Asn405Lys), codificadas en el gen LDLR.5%% Las
tres mutaciones en el gen LDLR que han sido repor-
tadas en mexicanos son c¢.682G>A(p.Glu228Lys),
¢.1055G>A(p.Cys352Tyr) y ¢.1090T>C(p.Cys364Arq),
denominadas FH-Mexico, FH-Mexico2 y FH-Mexico3,
respectivamente.’>% En mexicanos también se ha
descrito una nueva variante (aparentemente benigna)
en el gen PCSK9: ¢.1850C>A(p.Ala617Asp).5? Estudios
recientes sugieren que la hipercolesterolemia familiar
es una entidad muy compleja y comun, ya que un
considerable nimero de pacientes podrian presentar
una susceptibilidad poligénica y no una causa mono-
génica, como previamente se creia.”

Hipertrigliceridemia

La hipertrigliceridemia, al igual que otras dislipide-
mias, es una enfermedad metabdlica 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, GPIHBP1y LMF1.5¢ Mediante
resultados de GWAS para hipertrigliceridemia en
poblacion mexicana, se logréd identificar un locus cer-
cano a la proteina Niemann-Pick tipo C1, asi como
replicar la asociacion a loci previamente identificados
en europeos (APOA5, GCKR 'y LPL).5” Con estudios
de casos y controles en mexicanos, se han identifi-
cado variantes en los genes MARCT (rs2642438),
BCO1 (rs6564851) y el cluster APOA1/C3/A4/A5
(rs964184), este dltimo mas comudn en mexicanos
(27 %) que en caucasicos (12 %).%8:5¢
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Proteccidon de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

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

Declaracion sobre el uso de inteligencia artifi-
cial. Los autores declaran que no utilizaron ningln
tipo de inteligencia artificial generativa para la redac-
cién de este manuscrito.
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