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1. Introduccidén

La mayoria de las investigaciones sobre el poblamiento de América coinciden en que la
diferenciacion genética de las actuales poblaciones Nativas Americanas probablemente
ocurrio en la extension de tierra expuesta durante el Ultimo méaximo glacial conocida como
Beringia. Este proceso ocurrié a través de los grupos humanos que migraron a este sitio
procedentes de diversas regiones de Asia hace aproximadamente 23 mil afios (Amorim et al.,
2017). El asentamiento de estos grupos en Beringia implicé la interaccion con condiciones
climéticas extremas y distintos recursos dietéticos, lo que dio lugar a posibles escenarios de
adaptacion genética e intensificd la seleccion sobre la variacién gendmica presente en esa

poblacion (Fumagalli et al., 2015).

La variacién genética que se observa en el gen EDAR* es un claro ejemplo de aquel proceso
adaptativo, ya que gracias a exploraciones gendmicas recientes se encontrd que alberga
fuertes sefiales de seleccion positiva en poblaciones nativas americanas? y del este de Asia
(Bryk et al., 2008; Hlusko et al., 2018). Particularmente la variante EDARV370A3
experimenté una intensa seleccidn en estas poblaciones durante los dltimos 30 mil afios (Bryk
et al., 2008; Coletta et al., 2021) y se ha encontrado asociacion de esta variante con una
variedad de efectos pleiotropicos* de muchas estructuras ectodérmicas como el grosor y
forma del cabello, la densidad de las glandulas sudoriparas y un conjunto de variantes
morfoldgicas dentales (Adhikari, Fuentes-Guajardo, et al., 2016; Kataoka et al., 2021; Tan et
al., 2013). Algunas hipdtesis sugieren que la presencia de este alelo represent6 una ventaja
adaptativa durante los movimientos poblacionales a través de Beringia, implicando un
posible aislamiento genético debido al dificil acceso que representaron las condiciones
glaciales (Coletta et al., 2021; Hlusko et al., 2018).

L El gen del receptor de ectodisplasina A (EDAR) codifica para un miembro de la familia de receptores del
factor de necrosis tumoral involucrado en el desarrollo embrionario de tejidos ectodérmicos, incluidos el
cabello, las glandulas sudoriparas, las glandulas mamarias y los dientes (Coletta et al., 2021).

2 Categorias de poblacion y ancestria genética propuestas con la intencion de sustituir las categorias raciales
producto de un constructo sociopolitico y carentes de bases bioldgicas. Aunque el uso de estos conceptos
genéticos presenta limitaciones al no capturar adecuadamente la diversidad genética humana y la historia
demografica (Lewis et al., 2021), son de relevancia en investigacion biomédica debido a que muchas
enfermedades presentan factores de riesgo genético influenciado por la ancestria.

3 La variante humana EDARV370A (rs3827760) codifica un cambio en la secuencia de aminoacidos, resultando
en la sustitucion de valina por alanina en la posicion 370 de la proteina (Stoneking, 2017).

4 Fenémeno en el que un solo gen contribuye a maltiples rasgos fenotipicos.



Un aspecto importante a considerar es la alta frecuencia de la variante EDARV370A en
muchas poblaciones indigenas de América aunado a una alta prevalencia de caracteristicas
asociadas al sindrome metabdlico (SM). EI SM es un conjunto de anomalias metabodlicas que
aumentan el riesgo a desarrollar enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus tipo 2, es
un trastorno multifactorial con un componente genético significativo (Stan¢akova & Laakso,
2014), algunos estudios han sugerido que los individuos con un componente nativo
americano podrian presentar variantes genéticas que contribuyan a estas alteraciones
(Mendoza-Caamal et al., 2020). Por otro lado, el SM también se encuentra fuertemente
influenciado por una serie de factores ambientales y de estilo de vida como la edad, el sexo,

la dieta, la inactividad fisica, el nivel socioecondmico, entre otras caracteristicas.

Dentro del contexto actual en México, la gran mayoria de la poblacion presenta un importante
componente ancestral nativo americano debido al reciente mestizaje ocurrido durante el
proceso de colonizacién (Adhikari, Mendoza-Revilla, et al., 2016) y en las ultimas décadas
se han presentado cambios drasticos en el estilo de vida, principalmente en la ingesta calorica
excesiva y un estilo de vida sedentario, observandose un aumento en la prevalencia de

enfermedades metabdlicas.

En los ultimos 15 afios se han llevado a cabo una gran cantidad de estudios de asociacion del
genoma (GWAS) principalmente en poblaciones de ancestria europea, con el fin de
identificar loci® genéticos vinculados con fenotipos metabdlicos (Lind, 2019). Recientemente
Coletta et al. (2021) encontraron asociacion de la variante EDARV370A con caracteristicas
del SM (niveles de triglicéridos, glucosa, colesterol VLDL, etc.) en una cohorte de ancestria
nativa americana residente en los Estados Unidos, esta investigacion representa la primera
evidencia de la asociacion de EDARV370A con fenotipos metabdlicos en esta poblacion, sin
embargo, el estudio presento limitaciones que podrian intervenir en la interpretacion de estas

asociaciones.

5 Por loci se refiere al plural de “locus” el cual es considerado un lugar especifico en el cromosoma donde se
localiza un gen u otra secuencia de ADN



Tanto las recientes evidencias genéticas, asi como la alta prevalencia de enfermedades
metabdlicas en México, y la falta de representacion de las poblaciones con ancestria nativa
americana en las bases de datos gendmicas, resultan ser un incentivo para el disefio de
estudios de asociacion genética en busca de componentes genéticos y ambientales que
contribuyan al desarrollo de fenotipos metabdlicos en la poblacion mexicana. ES por eso que
la finalidad de este trabajo es conocer si la variante EDARV370A contribuye en la presencia
de fenotipos metabdlicos en la poblacion mexicana mediante un estudio de asociacion,
evaluando el riesgo entre los individuos de mayor ancestria nativa americana y contemplando
otras variables gque intervienen en la presencia de estos fenotipos como el sexo, la edad y el

nivel socioeconémico.

2. Planteamiento del problema

Exploraciones en todo el genoma indican que la region genémica que contiene al gen EDAR
ha experimentado un alto grado de seleccion natural a favor de la variante no-sinénima®
EDARV370A, considerandola una variante importante en la contribucion de fenotipos
adaptativos (Bryk et al., 2008; Hlusko et al., 2018). Recientemente se presentaron las
primeras evidencias que asocian a EDARV370A con fenotipos metabdlicos en poblacion de
ancestria nativa americana, sin embargo, esta investigacion ha presentado limitaciones que
refieren a la imposibilidad de evaluar los componentes ancestrales de los individuos en la
muestra, impidiendo explicar el sesgo que puede derivarse de la mezcla genética o la
estratificacion de la poblacion, asi como conocer si estas asociaciones son el producto de

otros alelos caracteristicos de esta ancestria (Coletta et al., 2021).

Por otro lado, los estudios de asociacion genética en poblaciones latinoamericanas se han
visto limitados debido a la falta de representatividad en los conjuntos de datos gendémicos, es
decir, gran parte de las muestras utilizadas para su realizacion corresponden a poblaciones
de ancestria europea, observandose una pobre representacion de las poblaciones africanas,

nativas americanas, hispanas’ o latinoamericanas (Landry et al., 2018), causando un rezago

8 Variante derivada debido a una mutacion que genera cambios estructurales o funcionales en la secuencia de
la proteina resultante.

" Término usado en investigacion genémica o epidemioldgica para hacer referencia a individuos que tienen
origenes en paises de habla hispana o que comparten una herencia cultural o lingiiistica coman en la region de
habla hispana.



en el desarrollo de mejores estrategias de prevencion y tratamiento de enfermedades que

atafien a estas poblaciones como es el caso de las alteraciones metabdlicas.

3. Justificacion

Es fundamental llevar a cabo investigaciones que contribuyan a comprender las bases
geneticas involucradas en el desarrollo de las alteraciones metabdlicas que afectan
notablemente a la poblacién mexicanay que se han convertido en un grave problema de salud
publica en este pais. En particular, la variante EDARV370A y sus fenotipos derivados han
sido de gran interés en el campo de la antropologia fisica, debido a su relevancia en la
comprension de las adaptaciones biologicas en diferentes poblaciones humanas, asi como su
posible participacion en la manifestacion de fenotipos asociados a sindrome metabolico en

poblaciones de ancestria nativa americana.

Los estudios de asociacion genetica (GWAS por sus siglas en inglés) han sido de gran ayuda
para descifrar el efecto de los factores genéticos sobre las enfermedades y sus posibles
interacciones con los elementos del medio ambiente (Flores-Alfaro etal., 2012), sin embargo,
han sido blanco de criticas de acuerdo a su disefio e interpretacion de resultados, por lo que
esta investigacion resulta un escenario viable para contrastar las ventajas y limitantes
presentes en este tipo de estudios. Por otra parte, en este trabajo se contempla el uso de una
muestra de poblacion mexicana proveniente del proyecto CANDELA (Consorcio para el
Anadlisis de la Diversidad y Evolucion de Latinoamérica) en donde se evalud el nivel
socioeconémico y las proporciones de ancestria en los participantes lo que hace posible
abordar las limitantes que se presentaron en la primera investigacion que asocia a la variante
EDARV370A con eventos metabdlicos.

4. Objetivo general

El objetivo principal de este trabajo es conocer si la variante EDARV370A contribuye en la
expresion de fenotipos metabolicos (obesidad abdominal, niveles elevados de glucosa,
niveles elevados de triglicéridos, niveles bajos de colesterol HDL y obesidad corporal) en
una muestra de poblacion mexicana, evaluando el riesgo entre los participantes con mayor

proporcion de ancestria nativa americana y tomando en cuenta variables que influyen en la
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prevalencia de estos fenotipos, con el fin de aportar evidencias al esclarecimiento de los

factores genéticos que contribuyen al desarrollo de anomalias metabdlicas en esta poblacion.

4.1 Objetivos especificos

1. Caracterizar a la muestra de proyecto CANDELA-México de acuerdo a las
proporciones de ancestria global (nativa americana, europea y africana), estado

socioeconomico y fenotipos asociados a sindrome metabdlico.

2. Conocer la asociacién entre los fenotipos metabolicos, las proporciones de ancestria
global y el nivel socioeconémico en los participantes mediante un analisis de

correlacion entre estas variables.

3. ldentificar la frecuencia de la variante EDARV370A presente en la muestra de
proyecto CANDELA-México.

4. Llevar a cabo un estudio de asociacion tipo casos y controles entre la variante
EDARV370A y los fenotipos metabdlicos en el subgrupo de mayor ancestria nativa

americana incluyendo las variables edad, sexo y nivel socioecondémico.

5. Marco teorico-conceptual

A continuacién, se exponen los fundamentos tedricos empleados para abordar la cuestion de
investigacion: ¢ Existe una asociacion entre la variante genética EDARV370A y los fenotipos
vinculados al sindrome metabolico en la poblacién mexicana? Ademas, en caso afirmativo,
¢como influyen la ancestria genética nativa americana y el nivel socioecondémico en esta
asociacion? En primer lugar, se introduce el enfoque antropofisico y sus diversas
intersecciones con otras disciplinas, proporcionando asi el marco conceptual para la
realizacion de esta investigacion. Seguidamente, se realiza un breve recorrido por la seleccion
natural y sus mecanismos operativos. A su vez, se presenta una concisa historia genética de
las poblaciones nativas americanas, destacando la significativa contribucion genética que

estas poblaciones han aportado al pool genético de la actual poblacién mexicana.
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Se hace una revision del gen EDAR 'y la variante V370A, los fenotipos a los que esta variante
ha sido asociado, asi como algunas hipétesis que se han formulado para explicar la seleccion
de esta variante en poblaciones de ancestria nativa americana y su reciente asociaciéon a
fenotipos metabdlicos. Siguiendo esta misma linea, se exploran algunas generalidades del
sindrome metabdlico y sus componentes al igual que una serie de teorias evolutivas que han

intentado explicar la presencia de desordenes metabdlicos en poblaciones contemporéaneas.

Finalmente se presenta una breve sintesis de los estudios de asociacion genética enfocados
principalmente en el disefio de casos y controles ademas de una recopilacion de algunas bases
de datos genéticas realizadas con poblaciones mexicanas incluida la muestra de Proyecto
CANDELA utilizada en esta investigacion.

5.1. La antropologia molecular como un subcampo de la antropologia fisica

La antropologia fisica®, también conocida como antropologia bioldgica, es una disciplina
cientifica dedicada al estudio de la evolucion, adaptacion y variacion bioldgica de los seres
humanos y sus parientes tanto pasados como presentes (Larsen, 2016, p. 7-8), enfocandose
en comprender la interaccion entre la biologia humana, la cultura y el medio ambiente,
empleando métodos y enfoques interdisciplinarios para comprender la complejidad de la
experiencia humana. La antropologia fisica ha mostrado tener innumerables intersecciones
con otros campos de investigacién, por ejemplo, disciplinas como la genética y la biologia
molecular se han convertido en un campo crucial para los antropélogos fisicos para el estudio
de los procesos evolutivos en poblaciones humanas y otros hominidos (Jurmain et al., 2011,
p. 12; Navarro & Roman, 2011). EIl encuentro de estas dos disciplinas ha impulsado el

surgimiento de la antropologia molecular.

De acuerdo con Stonecking (2017), la antropologia molecular se refiere al uso de métodos

de genética molecular para abordar preguntas de interés antropologico, en otras palabras, esta

8 Antropologia fisica es el termino original de esta disciplina, el cual refleja los intereses iniciales de los
antropdlogos por describir la variacion fisica humana, mientras que el uso del termino Antropologia bioldgica
refleja el cambio por adentrarse a estudios orientados a la genética, la biologia evolutiva, la nutricién, la
adaptacion fisiolégica y el crecimiento y desarrollo (Jurmain et al., 2011, p. 10).
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disciplina utiliza la evidencia genética para obtener informacidn sobre los origenes humanos,
las migraciones e historia de las poblaciones, asi como el papel que juega la seleccién natural
en la evolucion humana y el impacto de las practicas culturales particulares en la variacién
genética humana. Para ello, se examinan las similitudes y diferencias en las secuencias de
ADN a nivel de individuos, poblaciones y especies. Este es un campo de investigacion
relativamente joven, sin embargo, ha crecido aceleradamente en las ultimas décadas debido
al avance tecnoldgico en las técnicas de secuenciacion de ADN y el analisis molecular,
permitiendo procesar grandes cantidades de informacion genética en una escala sin
precedentes (Destro-Bisol et al., 2010). Uno de los principales ejes de investigacion de la
antropologia molecular en los ultimos 50 afios aborda los patrones de seleccion y adaptacion
y su impacto en la salud humana (Pagani & Bisol, 2021), este es el caso de la presente
investigacion en donde se busca comprender la complejidad de los componentes genéticos
con huellas de seleccidn, aunado a los factores ambientales y culturales que intervienen en la

presencia de alteraciones metabdlicas en la poblacién mexicana.

5.2. La seleccién natural y sus formas de operar

El concepto de seleccidn natural fue propuesto por Darwin y reformulado en 1930 por Ronald
Fisher como la reproduccién diferencial de individuos con genotipos distintos en las
generaciones posteriores, en otras palabras, Fisher enfatizd que la seleccion natural actla
sobre las diferencias genéticas entre individuos y como estas diferencias influyen en la
capacidad de los organismos para sobrevivir y reproducirse en su entorno (Jobling et al.,
2014), introduciendo también el concepto de “aptitud bioldgica” (0 éxito reproductivo) como
una medida cuantitativa de la capacidad de un organismo para transmitir sus genes a la
siguiente generacion. Por lo tanto, la seleccidn natural puede manifestarse en cualquier etapa,
desde la formacion del genotipo de un individuo durante la fertilizacion, hasta el momento

en que ese individuo engendra su propia descendencia (Jobling et al., 2014).

La seleccion natural se presenta de diferentes maneras, en el caso de las mutaciones que
desfavorecen la supervivencia y reproduccion de un individuo, la seleccion negativa
(conocida también como seleccién purificadora) actia sobre ellas disminuyendo su

frecuencia a lo largo del tiempo, lo que conduce a una reduccion en la transmision de esos
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alelos a las generaciones futuras. Por otro lado, la seleccidn positiva actla sobre los rasgos
que confieren una ventaja adaptativa impulsando la frecuencia de estas caracteristicas en la
poblacién, es decir, los individuos que portan alelos beneficiosos tienen una mayor
probabilidad de sobrevivir y reproducirse, lo que conduce a una mayor transmision de esos

alelos a las proximas generaciones.

La forma de actuar de la seleccion natural en organismos diploides® (como los humanos) no
dependerd Unicamente de los atributos que un alelo en su forma individual pueda otorgar a
un individuo, sino también de su interaccion, repercutiendo en la capacidad de la seleccion
natural para influir en genotipos particulares (Mendoza-Revilla, 2018). Un ejemplo es la
seleccion sobredominante (o ventaja heterocigota) que favorece la preservacion de
caracteristicas intermedias que confieren una ventaja adaptativa en una poblacion. A
diferencia de la seleccion positiva, que favorece a los alelos ventajosos, o la seleccién
negativa, que elimina los alelos desfavorables, la seleccion estabilizadora actla para
mantener un equilibrio entre los diferentes alelos, favoreciendo las caracteristicas
intermedias (Jobling et al., 2014). Por el contrario, a seleccién de subdominancia operara
cuando nuevos alelos reduzcan la aptitud de los individuos heterocigéticos (Mendoza-
Revilla, 2018).

La seleccion dependiente de la frecuencia, en la cual la ventaja de un genotipo esta
determinada por su frecuencia en la poblacion, puede contribuir al mantenimiento de un
polimorfismo equilibrado. En el caso en que los alelos preservados en la poblacion resultan
en efectos fenotipicos opuestos, se denomina seleccion diversificadora (o disruptiva). Por
otro lado, si se favorecen los valores fenotipicos intermedios, nos referimos al fendmeno

como seleccion estabilizadora (Mendoza-Revilla, 2018).

Estos fueron solo algunos ejemplos de la manera en la que opera la seleccién natural, sin
embargo, la mayoria de las investigaciones en antropologia molecular se enfocan en el

desarrollo y aplicacion de métodos para la identificacién de huellas de seleccion positiva

% Un organismo diploide es aquel que tiene dos copias de cada cromosoma en sus células, lo que significa que
tiene dos juegos de cromosomas homologos, uno heredado del padre y el otro de la madre.
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(Stoneking, 2017, p.299-319), ya que su deteccion puede ser mas facil debido a la impronta
que esta deja en el genoma, ademas de ser considerada el principal motor de la adaptacion
local® en la historia de la humanidad (Fan et al., 2016; Stoneking, 2017, p.299-319).

5.3. Historia genética de las poblaciones nativas americanas

El poblamiento de América es un tema de gran relevancia en la antropologia y ha sido objeto
de numerosas investigaciones en busca de respuestas sobre los origenes y de las poblaciones
nativas americanas. En este sentido, las evidencias genéticas han desempefiado un papel
crucial para comprender los patrones de migracion y asentamiento de los primeros habitantes

de este continente.

Hace aproximadamente 25 mil afios se present6 el Ultimo Méaximo Glacial (UMG), marcado
por condiciones climéticas drasticas y barreras glaciales en las latitudes del norte (Hoffecker
et al., 2016). Investigaciones arqueoldgicas han demostrado que durante este periodo el
Noreste de Siberia mantuvo una ocupacion humana (Nikolskiy & Pitulko, 2013). Algunas
hipdtesis sugieren que estos grupos humanos pudieron estar sujetos a largos periodos de
aislamiento con una dispersion limitada en esta area (Tamm et al., 2007). Al termino del
UMG (aproximadamente 16,000 afios) gran parte del agua de los océanos se congeld en los
polos, los niveles del mar bajaron lo suficiente como para exponer una gran extension de
tierra que conectaba el noreste de Asia con el noroeste de América (Heintzman et al., 2016)
conocido como el puente terrestre de Beringia. Su formacion proporciond una ruta de
migracion para los primeros seres humanos y otros animales que se desplazaron desde Asia
hasta América. A través de este puente, las poblaciones humanas pudieron colonizar
gradualmente América, expandiéndose hacia el sur y poblando gran parte del territorio en un

corto periodo de tiempo (menos de 2,000 afios) (Tamm et al., 2007).

10 Adaptaciones genéticas que son especificas de un subconjunto de humanos modernos impulsadas por alguna
circunstancia local: ambiental, presencia de enfermedades, tipo de dieta, etc. (Stoneking, 2017, p.299).
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La mayoria de los estudios sobre el poblamiento de América basados en ADN mitocondrial?
coinciden en que la diferenciacion genética de las actuales poblaciones amerindias
probablemente se produjo durante el asentamiento de un grupo limitado de individuos
(probablemente originarios de Siberia) en Beringia durante un periodo de varios miles de
afios (5,000-8,000 afios) antes de migrar hacia América (Tamm et al., 2007; Fagundes et al.,
2008; Nielsen et al., 2017). Este periodo de aislamiento en Beringia fue suficiente para la
acumulacion de mutaciones especificas que separara a los linajes fundadores del Nuevo
Mundo de sus clados hermanos asiaticos (Tamm et al., 2007). Otras investigaciones de este
tipo encontraron que la diferenciacion de los cinco haplogrupos maternos fundadores*? de los
ancestros comunes mas recientes datan de alrededor de 15,000-18,000 afios, indicando un

probable cuello de botella’® en ese momento (Torroni et al., 1992).

Por otro lado, los estudios de ADN autosémico'* han brindado una comprensiéon mas
profunda del poblamiento de América, diversos analisis sugieren que hubo mdltiples
migraciones tempranas desde Asia hacia América, lo que indica que el poblamiento del
continente no fue el resultado de un solo evento migratorio. Estas migraciones ocurrieron en
diferentes momentos y a lo largo de distintas rutas, lo que ha contribuido a la diversidad
genética observada en las poblaciones nativas americanas (Raghavan et al., 2015; Reich et
al., 2012). En este sentido, Reich et al. (2012) report6 que las poblaciones nativas americanas
del centro y sur de América descendian de una sola poblacion ancestral, mientras que las
poblaciones de la region del artico y el norte de América descendian de otros dos eventos
migratorios posteriores. Algunas estimaciones basadas en secuencias del genoma completo
sefialan que la formacidn del acervo genético de los nativos americanos se generd hace unos
23,000 afios (Raghavan et al., 2015).

1 EI ADN mitocondrial es una molécula de ADN presente en las mitocondrias y heredada exclusivamente de
la madre. Al seguir el rastro del ADN mitocondrial a lo largo de las generaciones, los cientificos pueden trazar
arboles genealdgicos maternos y reconstruir migraciones y relaciones evolutivas pasadas.

12 |os cinco haplogrupos fundadores de América (A,B,C,D y X) son linajes genéticos maternos identificados
en las poblaciones nativas americanas. Estos haplogrupos representan los principales linajes ancestrales que se
originaron en poblaciones antiguas y se transmitieron a través de generaciones.

13 El término “cuello de botella” se refiere a un evento o periodo en el que una poblacion experimenta una
reduccién significativa en su tamafio de manera abrupta y temporal. Durante este proceso, la variabilidad
genética de la poblacién también se reduce drasticamente.

14 El ADN autosémico es la porcion del ADN que se encuentra en los cromosomas autosomicos (os
los cromosomas que forman el genoma de un individuo a ecepcion de aquellos que dterminan el sexo) y se
hereda de ambos padres.
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Finalmente, los anélisis de ADN antiguo también han proporcionado informacion relevante
sobre este fendmeno, los principales hallazgos respaldan la hipétesis de que los primeros
pobladores de América se originaron en Asia. Se han encontrado similitudes genéticas
(haplogrupos mitocondriales y del cromosoma Y) entre los antiguos individuos Americanos
y las poblaciones indigenas de Siberia y el este de Asia (Raghavan et al., 2014). Los analisis
realizados en individuos prehistoricos principalmente del norte de América también han
apuntado a una poblacion beringiana altamente estructurada que contribuy6 al origen de los
actuales nativos americanos (Moreno-Mayar et al., 2018; Rasmussen et al., 2010; Skoglund
etal., 2015).

Figura 1. Rutas migratorias sobre el poblamiento de América inferidas a través del analisis de datos
genémicos.

Expansién paleo-eskimo

hace 4-5ka

/— Expansim

hace 3-4ka

Poblamiento de América
a través de Beringia
hace 15-23ka

Separacion
norte-sur hace
13ka

Expansion Polinesia Posible contacto
hace 3-5ka precolombino

Las rutas de migracién mayormente aceptadas se indican en lineas continuas mientras que las mas cuestionadas se indican
en lineas punteadas. Fuente: figura reelaborada de Nielsen et al. (2017).

En resumen, las evidencias genéticas parecen respaldar una primera migracion importante
hacia América hace aproximadamente 15,000-23,000 afios con un desplazamiento gradual
hacia el sur del continente. Posteriormente se llevaron a cabo una serie de migraciones que
contribuyeron a la ancestria de grupos nativos americanos del Norte de América y el Artico

(Figura 1). ElI modelo mas aceptado actualmente (“Beringian incubation”) postula la
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separacion y aislamiento de los ancestros de los grupos nativos americanos en la region de

Beringia previo (aproximadamente 10,000 afios antes) a las migraciones hacia América.

5.4. Composicion genética de la poblacién mexicana actual

La historia genética de la actual poblacién mexicana, asi como del resto de las poblaciones
latinoamericanas proviene principalmente del mestizaje entre nativos americanos, europeos
(principalmente de la peninsula ibérica) y africanos occidentales hace alrededor de 500 afios
(Adhikari, Mendoza-Revilla, et al., 2016). Actualmente la gran mayoria de los mexicanos
son mestizos y presentan una gran proporcion de ancestrial® genética nativa americana y
europea, con una menor ancestria africana (tipicamente <5%) (Moreno-Estrada et al., 2014).
A través de estudios de ADNm y del cromosoma Y, se ha observado que el proceso de
mestizaje en México presenta un sesgo sexual, es decir, la mayor parte de ancestria paterna
es de origen europeo, mientras que la ancestria materna es principalmente de origen nativo

americano (Wang et al., 2008).

Por otro lado, investigaciones basadas en datos del genoma completo han demostrado que
las contribuciones de ancestria varian geograficamente dentro del pais, reflejando la
diversidad étnica y la historia demografica regional. Por ejemplo, algunos estudios han
encontrado una mayor ancestria nativa americana en la region centro/sur del pais, mientras
que la region norte se caracteriza por una mayor ancestria europea (Ruiz-Linares et al., 2014)
(Figura 2). La ancestria africana generalmente se ve reflejada de forma importante en algunas
poblaciones afrodescendientes de la costa del Pacifico y el Golfo de México (Moreno y
Sandoval, 2013; Ruiz-Linares et al., 2014).

15 La "ancestria genética" se refiere a la composicion genética o la herencia genética de un individuo o
poblacién, que proviene de sus ancestros. Es una medida que busca estimar las proporciones de ancestria o
contribuciones genéticas de diferentes poblaciones ancestrales en el genoma de un individuo o grupo. En el
siguiente apartado “Aproximacion a la ancestria genética de los individuos” se profundiza mas sobre como se
la complejidad del termino y la forma de calcularlo.
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Figura 2. Distribucion geografica de ancestria nativa americana (azul) y europea (naranja) basada en
estimaciones individuales para la muestra de México.
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I 90 - 9999 % B oo-

Para facilitar la comparacion, las transiciones de intensidad de color ocurren a intervalos de ancestria del 10% para todos
los mapas. Fuente: Ruiz-Linares et al. (2014).

El analisis de la estructura genética también ha permitido identificar subgrupos genéticos
dentro de la poblacion mexicana, estos subgrupos corresponden a diferentes regiones
geogréficas y se asocian con la diversidad cultural y linglistica del pais. En este sentido,
Moreno-Estrada et al. (2014) reportaron que los individuos del sureste de México presentan
un componente nativo americano con una mayor afinidad genética a la poblacion mayay en
el caso de los individuos del centro de México presentan una mayor afinidad genética con
los nahuas. También se encontr6 que algunos grupos indigenas en México conservan una
mayor proporcion de haplotipos nativo americanos y, en algunos casos, presentan un
importante grado de diferenciacion genética entre poblaciones, sugiriendo un alto grado de
aislamiento geografico, como es el caso de la poblacion seri en Sonora y los lacandones en
Chiapas (Moreno-Estrada et al., 2014).

Finalmente, los estudios sobre la estructura genética de la poblacién mexicana sugieren que
esta poblacion representa un punto focal para llevar acabo investigaciones de relevancia
médica debido a la contribucion de variantes genéticas por parte de los grupos ancestrales
nativos americanos a la poblacion mestiza actual, estos estudios incluyen la asociacion entre
variantes genéticas especificas y rasgos como la susceptibilidad a ciertas enfermedades,

respuestas a medicamentos y desordenes metabdlicos (Moreno-Estrada et al., 2014).
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5.5. Aproximacion a la ancestria genética de los individuos

5.5.1. Ancestria Genética

El término de ancestria implica una comprension integral de la herencia que una persona
adquiere de sus antepasados, tanto en términos culturales como genéticos. Por un lado, la
ancestria cultural se refiere a una serie de elementos culturales que pueden influir en la
identidad de un individuo, estos pueden ser las tradiciones, las costumbres, las practicas
religiosas, el idiomay la identidad cultural que una persona hereda de sus antepasados. Por
otro lado, la ancestria genética esta definida por los tramos del genoma que heredamos de
nuestros antepasados (Mathieson y Scally, 2020). Dado que durante la recombinacion
meidtica'® los cromosomas parentales se mezclan, esto hace posible que distintos segmentos
de nuestro genoma tengan diferentes vias de herencia, por lo que la ancestria genética es
utilizada para describir la proporcién y la procedencia de los diferentes grupos genéticos que

componen el genoma de una persona (Mathieson y Scally, 2020).

Es importante destacar que la ancestria genética no necesariamente se correlaciona
directamente con la identidad cultural o étnica de una persona, ya que esta puede ser solo una
parte de la identidad de un individuo. Se pueden considerar dos tipos de ancestria genética,
la primera de ellas se conoce como ancestria global y evalGa la proporcion de ancestria con
la que contribuye cada poblacion de referencial’ sobre el genoma completo de un individuo.
En muchas ocasiones los resultados inferidos a partir del analisis de ancestria global estan
en funcién de poblaciones ancestrales continentales'®, esto supone la existencia de una

cantidad reducida de poblaciones parentales (africana, europea, amerindia/nativa americana,

16 La recombinacion meidtica implica la mezcla y el intercambio de material genético entre los cromosomas
homélogos, que son los dos conjuntos de cromosomas que una persona hereda tanto de la madre como del
padre.

17 Los datos de referencia mayormente utilizados fueron creados a partir de muestras de individuos de unas
pocas docenas de lugares repartidos por todo el mundo. En el anélisis de ancestria, el perfil genético de un
individuo es comparado con los perfiles genéticos de las poblaciones de referencia conocidas. Las bases de
datos genéticos con un importante acervo de poblaciones de referencia y ampliamente consultadas son el
proyecto 1000 genomas y HapMap.

18 Estas categorias de ancestria continental son utilizadas para describir la ancestria genética de un individuo o
poblacién en términos de las principales regiones continentales del mundo. Estas categorias han sido
ampliamente criticadas argumentando que no capturan adecuadamente la diversidad genética humana y son
equiparables frecuentemente con las clasificaciones raciales (Lewis et al., 2021).
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ocednica, este de Asia, entre otras) que dieron origen a las poblaciones actuales durante los
altimos 100,000 afios (Weiss y Long, 2009). Por otra parte, la ancestria local implica asignar
etiquetas de poblacion a secciones cromosomicas de un individuo, esta puede indicar

categorias de resolucion mas fina, por ejemplo, ancestria a nivel de pais (Dauda et al., 2023).

5.5.2. Métodos para la estimacion de la ancestria genética

Existen una serie de marcadores genéticos a lo largo de todo el genoma cuyas frecuencias
alélicas presentan grandes diferencias entre poblaciones o grupos étnicos, estos marcadores
son mejor conocidos como marcadores informativos de ancestria (AIMs por sus siglas en
inglés). Actualmente se han desarrollado una variedad de metodologias estadisticas en el
campo de la genética y la genomica que incorporan el analisis de AIMs o SNPs y cuyos
resultados se enmarcan como una ancestria genética, sin embargo muchas de ellas en realidad

capturan una similitud genética entre individuos (Mathieson & Scally, 2020).

Una de las formas mas comunes de visualizar patrones de similitud genética es graficando
los resultados del analisis de componentes principales!® (PCA por sus siglas en inglés) de los
datos de variacion genética, esta técnica se basa en la idea de reducir la dimensionalidad de
los datos (Lewis et al., 2021). Otros métodos ampliamente utilizados para la estimacion de
ancestria es mediante el uso de softwares como STRUCTURE o ADMIXTURE que a traves
de modelos estadisticos evaltan las proporciones de ancestria de un individuo en relacion
con los fenotipos observados y las frecuencias de estos genotipos en las poblaciones de
referencia contempladas en el anélisis (Alexander et al., 2009; Pritchard et al., 2000). Estos
algoritmos asignan a cada individuo un porcentaje de ancestria en diferentes grupos de
distribucion de variacion denominadas poblaciones (Dauda et al., 2023). La ejecucion de
estos algoritmos puede llevarse a cabo de dos maneras, la primera de ellas, donde el usuario

proporciona solo el nimero de poblaciones (denominado parametro “K”) y la segunda, donde

19 El andlisis de Componentes Principales o PCA tiene como objetivo reducir un conjunto de variables a partir
de la creacion de nuevas variables (denominadas componentes principales) mediante combinaciones lineales
de las variables originales.
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el usuario define? las poblaciones proporcionando datos genéticos de referencia para cada
una (Dauda et al., 2023).

5.5.3. Ancestria y salud

La variabilidad genética entre diferentes poblaciones humanas puede influir en la
predisposicion a enfermedades especificas. Por ejemplo, se ha encontrado que ciertas
poblaciones presentan una mayor prevalencia a ciertas enfermedades como la DMT2 en
poblaciones de ancestria nativa americana (Irving et al., 2011) o la anemia falciforme en
grupos de ancestria africana (Kwiatkowski, 2005). Ademas, se ha observado que la ancestria
genetica tambien puede influir en la respuesta individual a diferentes farmacos (Ge et al.,
2009). Estos hallazgos permiten a los investigadores y médicos dirigir sus esfuerzos en el

desarrollo de estrategias de prevencion, diagndstico y tratamiento en poblaciones especificas.

La ancestria genética es de suma relevancia en mdltiples disciplinas, especialmente en
medicina, salud publica y epidemiologia, debido a la aplicacion clinica de tecnologias para
la prevencion y control de enfermedades como los puntajes de riesgo genético?! (genetic risk
scores) cuya precision parece estar influenciada por una ancestria genética (Martin et al.,
2019).

En el campo de la epidemiologia, cuando existe interés en identificar asociaciones genéticas
con enfermedades, la evaluacion de la ancestria genética de los individuos es utilizada como
estrategia de andlisis, ya sea para controlar el posible sesgo estadistico relacionado con la
estratificacion?? de la poblacion en estudios de casos y controles (Enoch et al., 2006) o para
el mapeo de variantes de susceptibilidad distribuidas diferencialmente de acuerdo a la
ancestria de los individuos en poblaciones que presentan un importante mestizaje (Cruz-
Lopez, 2007).

20 |as etiquetas de estas poblaciones son definidas previamente utilizando regularmente datos geograficos o de
autoidentificacion (Dauda et al., 2023) .

2L Un puntaje de riesgo genético es una herramienta que utiliza la informacién genética para estimar el riesgo
de una persona de desarrollar una enfermedad especifica, pero no proporciona una prediccion definitiva ya que
otros factores también son relevantes para el diagnostico de enfermedades.

22 Se refiere a una situacion en la que la poblacidn de interés incluye subgrupos de individuos que, en promedio,
estan mas relacionados entre si que con otros miembros de la poblacién en general (Mendoza-Revilla, 2018)
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En Estados Unidos es muy comun reportar la prevalencia de enfermedades de acuerdo a la
ancestria o grupo racial/étnico de los individuos, dichas estimaciones a menudo varian entre
los grupos (Crawford et al., 2010). Esto ha conducido a una especulacion generalizada de
que estas diferencias grupales se deben principalmente debido a factores genéticos, sin
embargo, la ancestria podria estar relacionada con la salud de un individuo o grupo mas alla
de aspectos genéticos sino también de factores ambientales, socioecondémicos y/o politicos
que estos grupos han atravesado histéricamente (lyer et al., 2022), por lo que estos factores

son de suma relevancia en el analisis epidemiologico.

5.6. Adaptacion humana reciente

Durante los dltimos 100,000 afios, los seres humanos salieron de Africa dispersandose por
todo el mundo, colonizando una variedad de habitats, desde regiones tropicales hasta articas,
desde altitudes elevadas hasta zonas bajas e incluso ambientes nocivos para la salud humana
(Fan et al., 2016). Las presiones de seleccion para adaptarse a entornos locales y nuevos
recursos dietéticos han dado lugar a variantes genéticas especificas de poblaciones o
regiones, que influyen en la presencia de diversos fenotipos como la estatura, la pigmentacion
de la piel, la tolerancia a la lactosa, la eficiencia metabdlica de &cidos grasos, los niveles de

hemoglobina, etc. (Fan et al., 2016) (Figura 3).

La cultura, por otro lado, ha desempefiado un papel central en la adaptacion humana reciente
al influir tanto de manera directa como indirecta en la variacion genética humana. Esto se ha
logrado mediante el desarrollo de practicas y conocimientos especificos que han permitido a
las poblaciones no solo sobrevivir, sino también prosperar en una amplia gama de entornos.
Algunos ejemplos de practicas culturales que han permitido a las poblaciones adaptarse a
diferentes climas y recursos disponibles son la elaboracion de herramientas, el desarrollo de
la agricultura, la domesticacidon de plantas y animales, creencias culturales, entre muchos
otros (Perry et al., 2007; Tishkoff et al., 2007).
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Figura 3. Ejemplos de adaptacion local humana reciente.
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Cada una etiquetada por el fenotipo y/o la presion de seleccion, y los loci genéticos bajo seleccion. Fuente: tomada de Fan
et al. (2016)

El gen EDAR (Ectodysplasin A Receptor) es un ejemplo destacado de la adaptacion humana
reciente que ha capturado el interés de los cientificos en el estudio de la evolucién humana.
A medida que la investigacion gendmica ha avanzado, se ha descubierto que ciertas
poblaciones humanas han experimentado cambios genéticos confiriéndoles ventajas
adaptativas en entornos especificos. EI gen EDAR, en particular, ha sido objeto de estudio
debido a su influencia en caracteristicas fenotipicas importantes, como la estructura del
cabello, la densidad de las glandulas sudoriparas, la forma de los dientes, entre otros. En esta
seccion, exploraremos como el gen EDAR ha sido identificado como un ejemplo de la
adaptacion humana reciente y como su variacion genética ha contribuido a la diversidad y

adaptabilidad de las poblaciones humanas en diferentes regiones geogréaficas.

5.6.1. Gen EDAR

Los estudios de asociacion del genoma completo (GWAS por sus siglas en inglés), han sido

una herramienta invaluable en la identificacion de regiones gendémicas que han
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experimentado seleccion positiva local en poblaciones humanas. Estos estudios han
permitido un analisis detallado de miles o millones de variantes genéticas en el genoma de
diferentes individuos que han revelado patrones de seleccion natural que de otra manera

serian dificiles de identificar.

Estos andlisis han logrado detectar fuertes huellas de seleccion positiva reciente en
poblaciones del este de Asia (en particular la Han de China) en la regién gendémica que
contiene al gen EDAR. Este gen ubicado en el cromosoma 2, codifica para una proteina que
actua como receptor de superficie celular de la proteina ectodisplasina A. Esta proteina
desempefia un papel crucial en el desarrollo de tejidos ectodérmicos, como el cabello, las
glandulas sudoriparas, las glandulas mamarias y los dientes (Chang et al., 2009). Esto es
posible gracias a que, cuando esta proteina receptora se une a su ligando, desencadena una
cascada intracelular que resulta en la activacion del factor de transcripcion NF-kB (Factor
Nuclear Kappa B) que en respuesta activa la expresion de muchos otros genes (Botchkarev
y Fessing, 2005) (Figura 4). La via de sefializacion NF- kB es una ruta celular multifuncional
que regula una amplia gama de procesos, abarcando desde la respuesta inmunoldgica y la
inflamacion hasta el desarrollo de tejidos ectodérmicos. La comprension de este mecanismo
ofrece una posible pista acerca de cdmo una mutacién en un solo gen, como EDAR, puede

desencadenar una amplia variedad de efectos fenotipicos.

Figura 4. Componentes moleculares de la via de sefializacién de EDAR.
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dentro de la célula, lo que conduce a la union de la proteina EDARADD. Esto, a su vez, inicia una cascada de sefializacidn,
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activando el factor de transcripcion NF-xB, que al trasladarse dentro del nicleo de la célula inicia la transcripcion de otros
genes diana. Fuente: figura modificada de Stoneking (2017)

EDAR alberga una variante no sinénima (rs3827760) que da como resultado la sustitucion
del aminoéacido valina por alanina en la posicion 370 de la secuencia de amino&cidos
(EDARV370A). El alelo V370A se encuentra en altas frecuencias en poblaciones del este de
Asia e indigenas de América (Figura 5), mostrandose practicamente ausente en otros lugares.
Kamberov et al. (2013) encontraron que el proceso de seleccion en EDAR probablemente
ocurrié hace mas de 30,000 afios (evento ocurrido antes del poblamiento de América) en el

este de China, favoreciendo la frecuencia del alelo VV370A.

Figura 5. Frecuencias alélicas actuales de EDARV370A.

Se presentan las frecuencias alélicas de EDARV370A (en negro) y otros haplotipos de EDAR (en gris) en algunas
poblaciones del mundo incluidas en el panel de linea celular de diversidad del genoma humano (HGDP-CEPH). Fuente:
figura reelaborada de Hlusko et al. (2018) con datos de (Bryk et al., 2008).

Se ha encontrado que los individuos que albergan al menos un alelo V370A tienen una mayor
probabilidad de presentar cabello mas grueso y lacio, mayor cantidad de glandulas
sudoriparas e incisivos en forma de pala?® (Fujimoto et al., 2008; Kamberov et al., 2013;

Kimura et al., 2009; Tan et al., 2013) (Figura 6). La experimentacion en animales ha sido

= El "diente en forma de pala" se caracteriza por la presencia de crestas en las posiciones mesial y distal de la
superficie lingual de los dientes anteriores (premolares, caninos e incisivos) (fig. Z) generando una concavidad
semejante a la de una pala o cuchara (Hrdlic¢ka, 1920)
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utilizada para comprender mejor la funcion de este gen, en ratones por ejemplo, se detectd
que aquellos que portaban el alelo V370A desarrollaban muchas de las caracteristicas
observadas en humanos (a excepcion de los incisivos en forma de pala) ademas de una mayor
ramificacion de las glandulas mamarias (Chang et al., 2009; Kamberov et al., 2013) (Figura
6). Por otro lado, se ha demostrado que el alelo derivado V370A mejora la activacion de la
via NF-xB en relacion con el alelo ancestral 370V (Bryk et al., 2008; Mou et al., 2008)
reafirmando un vinculo funcional entre este alelo y los diversos efectos fenotipicos

observados en el cabello, los dientes, etc.

Figura 6. Fenotipos asociados a EDARV370A.

Edar’s*’

Variacion en los incisivos en forma de pala: El grado de pala incrementa de arriba hacia abajo. A) sin presencia de pala, B)
presencia de pala intermedia y C) presencia de pala fuerte. Aumento en la ramificacion de las glandulas mamarias en ratones:
D) area de la glandula (linea punteada), E) homocigoto comun (370V/370V), F) heterocigoto (370V/370A), y G) homocigoto
derivado (370A/370A). Engrosamiento del pelaje en ratones: H) contraste entre el pelaje liso de los ratones con el genotipo
ancestral (wild type) y el pelaje grueso de los ratones modificados genéticamente (Edar™91) Fuente: Mou et al. (2008);
Kimura et al. (2009); Kamberov et al. (2013).
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Se han planteado multiples hipotesis sobre cual de estos fenotipos pudo haber significado
una ventaja adaptativa durante el asentamiento en Beringia que mantuvo a EDAR bajo una
fuerte seleccién positiva, algunas han sugerido que la variacion de los polimorfismos
genéticos de EDAR asociados con las glandulas de la sudoracion resulta ser el fenotipo
candidato debido a un efecto en la modulacion de la sudoracion termorreguladora (Kamberov
et al., 2013) considerando a los fenotipos relacionados con la morfologia dental y capilar
como producto indirecto de dicha presion selectiva (Hunemeier et al., 2013; Kimura et al.,
2009).

Por otro lado, una de las hip6tesis més recientes y de mayor respaldo cientifico fue formulada
por Hlusko & McNelis (2022). A partir de la variacion dental (diente en forma de pala) como
indicador del genotipo EDAR llegaron a una conclusion interesante. Contrario a la ubicacion
geografica propuesta por Kamberov et al. (2013), encontraron evidencia de que el evento
selectivo para EDARV370A ocurrio en la region de Beringia (Hlusko et al., 2018). Tras
identificar esta region, los autores sugirieron que la presion selectiva que probablemente
experimentaron los antiguos pobladores en Beringia se debio a los niveles extremadamente
bajos de luz solar en el Artico, esto condujo a niveles peligrosamente bajos de vitamina D,
lo que plantea la posibilidad de que la seleccién del gen EDAR estuvo vinculada a su
influencia en el aumento de la ramificacion de los conductos de las glandulas mamarias. Esto
habria facilitado una mayor transferencia de nutrientes esenciales, especialmente la vitamina
D, de la madre al hijo durante la lactancia en condiciones de baja exposicion a la radiacion
ultravioleta. Sin embargo, esta hipdtesis va mas alla de la variacion observada en EDAR, ya
que probablemente esta seleccion se vio influenciada por otro evento selectivo observado en
el grupo de genes desaturasa de acidos grasos (FADS por sus siglas en inglés) en una antigua
poblacion que habitd Beringia hace aproximadamente 20,000 afios (Amorim et al., 2017). A

continuacion, se hablard més a detalle sobre esto.

5.6.2. EDARV370A como ventaja a la salud materno-infantil en climas articos

Esta hipotesis involucra una relacion entre las sefiales de adaptacion de EDAR y FADS en el

Avrtico y su interconexion durante la relacion materno-infantil en este ambiente. Para esto es
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fundamental destacar la importancia de los genes FADS en la salud humana y las ventajas

que su variacion genética pudo haber otorgado en ambientes especificos.

Los genes FADS desempefian un papel crucial en la biosintesis y el metabolismo de los acidos
grasos en el cuerpo humano, ya que codifican enzimas responsables de la conversion de
acidos grasos poliinsaturados de cadena corta (SC-PUFA) en &cidos grasos de cadena mas
larga (LC-PUFA). La variacion genética humana en FADS se divide principalmente en dos
variantes que difieren en la velocidad con la que realizan esta conversion. La variante mas
eficiente, que lleva a cabo esta conversion de manera mas intensa, pudo haber conferido una
ventaja a las poblaciones que dependian en su mayoria de dietas con bajos niveles de LC-
PUFAs, como aquellas basadas en vegetales, segun lo sefialado por Ameur et al. (2012). Los
PUFA, que son la principal categoria de acidos grasos presentes en la leche materna, se
consideran esenciales para el desarrollo neurolégico, la respuesta a la inflamacion y la

funcion de las membranas celulares (Conway et al., 2020).

Ademas, existe evidencia que respalda la interaccion importante entre la variacion genética
en FADS vy la dieta de los individuos, lo que contribuye a condiciones inflamatorias y
tromboticas (Chilton et al., 2022). Por ejemplo, se sabe que las dietas occidentales son ricas
en acidos grasos omega-6, lo que intensifica la respuesta inflamatoria del sistema
inmunoldgico en las personas. Por lo tanto, se les recomienda un mayor consumo de acidos

grasos omega-3 para reducir esta inflamacion.

Los efectos inflamatorios de los acidos grasos omega-3 y omega-6 se manifiestan mediante
la sefializacion opuesta de la via NF-xB?* y los receptores activados por el proliferador de
peroxisomas?® (PPAR). En otras palabras, cuando hay una mayor disponibilidad de omega-
3y una menor de omega-6, se incrementa la cantidad de PPAR disponible para suprimir la

actividad de NF-«B, lo que conlleva a la reduccion de la inflamacion (Marion-Letellier et al.,

2 | a ruta NF-xB es una via de sefializacion celular clave que regula la respuesta inmunitaria y la inflamacion.
Su activacion y regulacién son fundamentales para mantener un equilibrio saludable en el sistema
inmunologico y en la respuesta inflamatoria del cuerpo.

%5 Los PPAR son una familia de proteinas que actilan como factores de transcripcion y desempefan un papel
crucial en la regulacion de la expresidn génica relacionada con el metabolismo de lipidos y carbohidratos, asi
como en la homeostasis energética.
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2016). Por otro lado, una mayor disponibilidad de omega-6 disminuye la cantidad de PPAR,
promoviendo la actividad NF-«kB, generando un efecto proinflamatorio. Ciertas variantes de
los alelos FADS disminuyen la cantidad de acidos grasos bioactivos tanto en el organismo
como en la leche materna (Sosa-Castillo et al., 2017). Esto implica que los alelos FADS
desempefian un papel en la cantidad de PPAR libre para suprimir la inflamacion, lo que
sugiere una posible seleccion de estos alelos en poblaciones del Artico durante la Gltima edad
de hielo (Amorim et al., 2017).

Por otro lado, se sabe que EDARV370A incrementa la actividad de la ruta NF-«xB, lo que va
en sentido contrario a lo que ocurre con una dieta rica en omega-3 (Kamberov et al., 2013).
Cabe destacar que esta variante fue seleccionada en una poblacién que presumiblemente
consumia una dieta extremadamente rica en omega-3, lo que implicaria una supresién de la
sefializacion de NF-xB. Sin embargo, se ha descubierto que un consumo excesivo de omega-
3 no es beneficioso, ya que se asocia con una inmunidad debilitada, especialmente frente a
infecciones agudas y vigilancia de tumores (Fenton et al., 2013). En vista de estas
consideraciones, Hlusko y McNelis (2022) plantean la pregunta de si la seleccion de las
variantes EDARV370A y FADS de accién mas lenta podria haber surgido debido a la
necesidad de equilibrar los efectos de la sefializacion de NF-«B en el sistema inmunoldgico
de madres e hijos en entornos articos. Es relevante mencionar que los niveles mas elevados
de estrogeno y progesterona, que estan asociados con el embarazo, estimulan la sintesis de la
mayoria de las formas bioactivas de acidos grasos, lo que hace que las madres y los bebés

sean particularmente receptivos a dicho equilibrio (Muhlhausler et al., 2018).

Con estas evidencias Hlusko & McNelis (2022) plantearon dos posibles escenarios de como
la variante EDARV370A pudo haber conferido una ventaja a la salud materno-infantil durante
el asentamiento en Beringia: 1) La baja radiacion UV en la zona artica represent6 una presion
ambiental selectiva sobre la sintesis de vitamina D, por lo que el aumento de la ramificacion
de los ductos pudo significar una ventaja adaptativa al facilitar la transferencia de nutrientes
de la madre al hijo (aunque aun no se sabe bien el funcionamiento de este mecanismo) y 2)
Alternativamente, es posible que la seleccidn de esta variante se debi6 a su contribucion en

el aumento de la actividad de la via NF-xB proinflamatoria ante una dieta rica en acidos
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grasos antiinflamatorios. Las autoras destacan la posible interrelacion de estos dos
escenarios, especialmente cuando se considera la funcion de la vitamina D, que actla a través
de la regulacion del gen VDR (receptor de la vitamina D). Se ha demostrado que esta
vitamina desempefia un papel crucial en la inmunidad y es esencial para el funcionamiento
metabolico optimo del tejido adiposo, incluyendo los adipocitos rosados presentes en las
glandulas mamarias (Abbas, 2017). En términos generales, el impacto de la vitamina D
mediado por VDR (V/VDR) en la sefializacion NF-kB muestra similitudes significativas con

los efectos observados en la via de sefializacion mediada por PPAR (Abbas, 2017).

5.6.3. Asociacion de la variante EDARV370A con caracteristicas del SM.

La asociacion de esta variante no sinénima con caracteristicas del SM se llevo acabo
recientemente por Coletta et al. (2021). Una de las motivaciones de este trabajo fue la alta
prevalencia de obesidad y diabetes coexistiendo con las altas frecuencias de EDARV370A en
muchas de las poblaciones indigenas de América. Este estudio de asociacidn genética se llevo
a cabo en una cohorte latina de los Estados Unidos, los resultados indicaron que los
portadores de la variante en estudio presentan varias caracteristicas asociadas con el sindrome
metabolico, incluyendo niveles mas elevados de triglicéridos, glucosa y colesterol VLDL,
asi como porcentajes mas altos de prediabetes y diabetes, estas dos ultimas caracteristicas se
observaron casi al doble en los individuos homocigotos para el alelo EDARV370A. Una de
las limitantes mencionada por los autores fue la imposibilidad de evaluar las proporciones de
ancestria entre los individuos de la muestra, ademas de no tomar en cuenta el sesgo que puede

derivarse de la mezcla genética o la estratificacion de la poblacion.

AUn es incierto si existe una conexidn entre esta variante y el metabolismo o si sirve como
indicador de ancestria amerindia, siendo los fenotipos metabdlicos el producto de otros alelos
mas comunes en poblaciones de esta ancestria (Coletta et al., 2021). Estos hallazgos
resultaron de gran motivacion en el planteamiento de la problematica de este trabajo que
busca conocer si la variante en cuestion se encuentra asociada a la presencia de caracteristicas
del SM en la poblacion mexicana. A continuacion, se revisard la definicién de SM, sus

caracteristicas y su prevalencia a nivel mundial y nacional.
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5.7. Definicion de Sindrome Metabdlico

El “sindrome metabolico” (SM) es un conjunto de anomalias metabdlicas que aumentan el
riesgo a desarrollar enfermedades cardiovasculares y diabetes mellitus tipo 2 (DMT2),
existen muchas definiciones de SM propuestas por varias organizaciones (Tabla 1), la
primera de ellas la realiz6 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1998 resaltando la
resistencia a la insulina como el principal factor de riesgo mas dos de las siguientes
condiciones: obesidad, hipertension, niveles altos de triglicéridos, niveles reducidos de
lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) o microalbuminuria?® (Alberti & Zimmet, 1998). Por
otra parte, el National Cholesterol Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel 111
(ATP-111) (2005) definio este sindrome en funcién de 5 factores metabolicos incluyendo
obesidad abdominal, TG elevados, c-HDL reducido, presion arterial elevada y glucosa en
ayunas elevada (o DMT?2), considerando cada uno de estos factores de igual relevancia
(Grundy et al., 2004). Un aspecto importante propuesto en el 2005 por la International
Diabetes Federation (IDF) fue considerar a la obesidad abdominal como un factor obligatorio
para el diagndstico de SM haciendo uso de diferentes puntos de corte especificos para cada
poblacién en la evaluacion de la circunferencia de cintura (Alberti et al., 2005), es por esto
que las directrices de la IDF son las mas utilizadas fuera de los Estados Unidos (Stevens et
al., 2010)

La definicion mas reciente establecida por la IDF en el 2009 considera que la obesidad
abdominal es solo uno de los 5 criterios y la presencia de 3 de los 5 factores de riesgo
constituye el diagnostico del SM, utilizando un Unico conjunto de puntos de corte para todos
los componentes excepto la circunferencia de la cintura donde es recomendable usar puntos

de corte nacionales o regionales (Alberti et al., 2009).

% Presencia repetida de pequefias cantidades de albtimina en la orina y se define como la tasa de excrecién de
albimina urinaria > 20 pg/min.
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Tabla 1. Algunas definiciones de sindrome metabdlico.

AHA/NHLBI*
Criterio OMS (1998) actualizado NCEP ATP IDF (2005) IDF (2009)
111 (2005)
CCelevada de
ICC >0,90; Mujeres: CC>102 cm en acuerdo a los puntos acugrcdizvlz(:a iitos
Obesidad ICC>0,85y/oIMC>30 hombres 0>88 cm en P

kg/m?2

Glucosa (GL) | ATGL, AGLA o DMT2

Triglicéridos
TG21 I
7o) G > 150mg/d
Colesterol h(;-n}-':[;:::g :ﬁ/Dd: 320
HDL (c-HDL) i
mg/dl en mujeres
Presion >140/90 mmH
arterial - ;
Presencia de ATGL,
. ' AGLA, DMT2 o
Diagnostico | sensibilidad reducida
de SM

alainsulina + dos de
los criterios anteriores

mujeres

GL>100 mg/dI
(incluyendo T2D)

TG 2150 mg/dl o en
tratamiento reductor
de TG

c-HDL <40 mg/dl en
hombres o c-HDL <50
mg/dl en mujeres o en
tratamiento para
aumentar el c-HDL

>130/85 mmHg o en
terapia
antihipertensiva

Presencia de tres de
los criterios anteriores

de corte especificos
para cada poblacién

de corte especificos
para cada poblacién

GL>100 mg/dI

>
(incluyendo T2D) GL2100 mg/dL

TG> 150 mg/dL o en
tratamiento reductor TG > 150 mg/d|
de TG -
c-HDL <40 mg/dl en
hombres o c-HDL <50
mg/dl en mujeres o
en tratamiento para
aumentar el c-HDL

c-HDL<40 mg/dl en
hombres o c-HDL<50
mg/dl en mujeres

>130/85 mmHg o en
terapia
antihipertensiva

>130/85 mmHg o en
terapia
antihipertensiva

Presencia de tres de
los criterios
anteriores

Obesidad abdominal
+ dos de los criterios
anteriores

Abreviaciones: ATGL alteracion de la tolerancia a la glucosa, AGLA alteracion de la glucosa en ayunas, DMT?2
diabetes mellitus tipo 2, ICC indice cintura-cadera y CC circunferencia de cintura. *Definicion actualizada por
la American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute Scientific Statement (AHA/NHLBI).
Fuente: modificado de Ahima (2016)

Como se observa anteriormente varias organizaciones han propuesto diferentes criterios para
describir la asociacion de las enfermedades cardiovasculares y metabdlicas pero debido a su
complejidad por tratarse de padecimientos multifactoriales no ha sido posible llegar a un
consenso en la definicién de SM, sin embargo, la mayoria de las definiciones coinciden en
la evaluacion de 5 caracteristicas: obesidad abdominal y/o corporal, niveles de glucosa en
ayunas, triglicéridos, colesterol HDL y presion arterial. A continuacion, se presenta una

resefia mas detallada de las caracteristicas asociadas a SM contempladas para este trabajo.

33



5.7.1 Obesidad

El acelerado progreso economico en muchos paises desarrollados han generado cambios en
el estilo de vida incluyendo la dieta y la actividad fisica, que aunado al envejecimiento de las
poblaciones ha resultado en una epidemia mundial de obesidad (OMS, 2000). Actualmente
esta condicion es uno de los mayores problemas de salud a nivel mundial, se encuentra
asociada a una mayor morbilidad y mortalidad mediada por su asociacion a diferentes

condiciones como la DMT2 y enfermedades cardiovasculares (OMS, 2021).

La obesidad es una enfermedad cronica caracterizada por el exceso de acumulacion de grasa
en el cuerpo, es una condicion compleja y multifactorial, en la que intervienen varios factores
como la ingesta de alimentos altos en calorias, el sedentarismo, un nivel socioeconémico
bajo, antecedentes familiares, factores psicolégicos, trastornos metabélicos y hormonales,

entre otros.

Ademas de los factores ambientales y de estilo de vida, existen factores genéticos que
desemperfian un papel importante en el desarrollo de la obesidad. Se han identificado varios
genes implicados en la regulacion del apetito y la saciedad, el metabolismo de las grasas,
entre otros procesos relacionados con el peso corporal (Loos & Bouchard, 2008; Mufioz-
Yafez et al., 2016; Yu et al., 2020). También se ha observado que la encestaria genética
podria jugar un papel importante en la predisposicién a desarrollar obesidad, esto ha sido
estudiado en poblacion mexicana sugiriendo que la arquitectura genética amerindia podria
conducir a una mayor incidencia de dislipidemia?’ y obesidad en esta poblacion (Ko et al.,
2014).

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricién (Ensanut, 2018) revel6 que en México, del total
de adultos de 20 afios y mas, el 39.1% tienen sobrepeso y el 36.1% presenta obesidad,

afectando en mayor medida a la poblacién que habita en zonas urbanas. En el 2019 las

27 Las dislipidemias son trastornos que afectan los niveles de lipidos en la sangre, especialmente los niveles de
colesterol y triglicéridos. Son un grupo de condiciones metabdlicas que se caracterizan por alteraciones en el
metabolismo de los lipidos, lo que puede conducir a niveles anormales de grasas en la sangre.
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principales causas de defuncién fueron padecimientos asociados con el sobrepeso y obesidad

incluidas las enfermedades del corazon, la diabetes y tumores malignos (INEGI, 2020).

La obesidad esta relacionada con la masa grasa total de un individuo y esta se mide
idealmente mediante métodos directos de medicion de grasa a través de técnicas de imagen,
no obstante, por razones practicas y econdmicas comunmente se utilizan mediciones
sustitutas como el indice de masa corporal (IMC) o la circunferencia de cintura (CC) (Kamel

et al., 2000) que son descritas a continuacion.

5.7.1.1. Indice de Masa Corporal

El IMC es una razén matematica que relaciona el peso y la talla de un individuo (kg/m?), es
una manera facil de calcular la grasa corporal y se usa ampliamente en la préctica clinica para
evaluar el sobrepeso y la obesidad. Organizaciones como la OMS o el National Institutes of
Health (NIH) han establecido puntos de corte para clasificar a los individuos en bajo peso,
peso normal, sobrepeso y obesidad segun su IMC (Tabla 5). Por otro lado, esta razon ha sido
blanco de criticas en los Gltimos afios debido a que no discrimina entre la masa grasa y la
masa magra?®, ademas de no identificar la distribucion de la grasa en el cuerpo (Taylor et al.,
2010). En los ultimos afios se ha encontrado evidencia que sugiere que la adiposidad
abdominal es un factor de riesgo méas importante para las enfermedades cardiovasculares y
metabolicas que la adiposidad general, por lo que se ha recomendado el uso de medidas
antropométricas que reflejen la obesidad abdominal como la circunferencia de cintura (CC)
o el indice cintura-cadera (ICC) considerandolas alternativas del IMC para la evaluacion de

prediccion de enfermedades (Taylor et al., 2010).

5.7.1.2. Circunferencia de Cintura

Como se menciono anteriormente, el aumento del tejido adiposo abdominal se asocia con un
mayor riesgo de enfermedad cardiometabdlicay DMT2 en comparacion con una distribucion

de grasa mas periférica (Ness-Abramof y Apovian, 2008), en este caso la circunferencia de

28 |_La masa magra corporal hace referencia a la suma del peso de los huesos, la piel, los misculos y los
organos, excepto la grasa.
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cintura es una medida antropométrica utilizada para evaluar la obesidad abdominal (o central)
y es uno de los componentes involucrado en las dos definiciones de sindrome metabdlico
mayormente utilizados (NCEP ATP-I1I e IDF), siendo el Unico componente con diferentes
puntos de corte para cada grupo étnico/regional (Stevens et al., 2010). La IDF ha propuesto
adoptar provisionalmente para poblaciones de Latinoamérica los puntos de corte establecidos
para poblaciones del sudeste asiatico (90 cm en hombres y 80 cm en mujeres) , sin embargo,
debido a las diferencias fenotipicas, socioculturales y demograficas, estos puntos de corte no
reflejan la realidad de las poblaciones en Latinoamérica (Torres-Valdez et al., 2016), debido
a esto, la Asociacion Latinoamericana de Diabetes (ALAD 2010) a partir de estudios
realizados en esta poblacion, plantea los puntos de corte de 88 cm en mujeres y 94 cm en
hombres (Rosas et al., 2010). En la poblacion mexicana se ha observado que la circunferencia
de cintura es el mejor indicador predictivo para presentar uno o mas factores de riesgo
metabolico, encontrando también que la obesidad abdominal duplica el riesgo de presentar
SM en esta poblacién (Dominguez-Reyes et al., 2017). Con lo anterior, la circunferencia de
cintura es una herramienta Gtil en la evaluacion del riesgo metabdlico y cardiovascular siendo

ampliamente recomendada en la préctica clinica y en la investigacion epidemiolégica.

5.7.2. Niveles elevados de glucosa (Hiperglucemia)

Los niveles elevados de glucosa en sangre (>100 mg/dl segun los criterios establecidos por
el IDF) es un sintoma comun de la diabetes mellitus. La presencia de glucosa en el cuerpo
humano es esencial para su optimo funcionamiento, pero cuando los niveles en sangre son
demasiado altos, se pueden ver afectados tejidos y Organos, especialmente ojos, rifiones,
nervios, corazon y vasos sanguineos (American Diabetes Association, 2014) . La también
Ilamada hiperglucemia es el resultado de defectos en la secrecion de insulina, la accién de la
insulina 0 ambas. Algunos factores de riesgo asociados con la hiperglucemia incluyen la edad
avanzada, el sobrepeso u obesidad, inactividad fisica, antecedentes de familia con diabetes,
antecedentes de ancestria, etc. También existen una serie de factores genéticos que afectan
la regulacion de la glucosa en el cuerpo como es el caso de algunos genes implicados en la
produccién y liberacion de insulina, el metabolismo de la glucosa y genes asociados a la
DMT2 (Wang et al., 2019; Zhou et al., 2014; Mssig et al., 2010).
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De acuerdo con la OMS en el 2014 la prevalencia de glucosa elevada en sangre para la
poblacion mexicana mayor de 18 afios fue aproximadamente del 11%. Por otro lado, Basto-
Abreu et al. (2023) reportaron una prevalencia de prediabetes de 22.1% y de diabetes
diagnosticada y no diagnosticada de 12.6 y 5.8% respectivamente. Lo anterior sugiere que

estas afecciones resultan un problema de salud publica importante para este pais.

5.7.3. Niveles elevados de triglicéridos (hipertrigliceridemia)

Los niveles elevados de triglicéridos en la sangre, conocidos como hipertrigliceridemia, es
una alteracion asociada con una variedad de afecciones, incluyendo la resistencia a la
insulina, DMT2 y la enfermedad renal cronica, considerandose también un factor de riesgo
para enfermedades cardiovasculares (Hokanson, 2002). Los valores de referencia pueden
variar, pero generalmente se considera que los niveles normales son inferiores a 150 mg/dL.
La hipertrigliceridemia puede deberse a diversas causas, incluyendo factores genéticos,
obesidad, habitos alimenticios, sedentarismo, consumo excesivo de alcohol, enfermedades
metabolicas, entre otros. En cuanto a los factores genéticos se ha observado que mutaciones
en genes como APOA5, GCKR,LPLyAPOB influyen en la predisposicion a
hipertrigliceridemia en combinacion con otros factores genéticos o condiciones patologicas
(Ference et al., 2019; Johansen et al., 2010; Calandra et al., 2006)

En el 2012 se encontré una prevalencia de hipertrigliceridemia en poblacién mexicana
(mayor a 20 afios) del 54.1% en hombres y del 41.5% en mujeres (Hernandez-Alcaraz et al.,
2019), estas observaciones muestran un incremento significativo de hasta un 20 y 10%
respectivamente en comparacion con el afio 2006 (Aguilar-Salinas et al., 2010),

considerandolo un grave problema de salud en la poblacién.

5.7.4. Niveles bajos de colesterol HDL (c-HDL)

El colesterol de lipoproteinas de alta densidad (c-HDL), es también conocido como
"colesterol bueno™ debido a que ayuda a eliminar el exceso de colesterol de las células y lo
transporta al higado para su eliminacion. Cuando los niveles de c-HDL son bajos, el

colesterol puede acumularse en las células y en las paredes arteriales, lo que aumenta el riesgo
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de enfermedad cardiovascular (ECV). De acuerdo a la American Heart Association (AHA
2020), existen diversos factores de riesgo asociados con los niveles bajos de c-HDL como la
obesidad, el tabaquismo, la inactividad fisica y una dieta rica en grasas saturadas y
carbohidratos refinados. Algunas investigaciones sugieren que los factores genéticos juegan
un papel importante en la alteracion de los niveles de c-HDL, y que ciertas mutaciones en
genes como APOA1, ABCA1 y LCAT pueden contribuir a niveles bajos de c-HDL en grupos
europeos e hispanos (Takeda et al., 2022; Acufia-Alonzo et al., 2010; Brooks-Wilson et al.,
1999)

En la poblacion mexicana, esta caracteristica es altamente prevalente. De acuerdo con la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (2018), se encontré que aproximadamente el 56%
de los adultos (>20 afios) presentaban niveles bajos de c-HDL (Rojas-Martinez et al., 2021).
Varias investigaciones han demostrado que las poblaciones de ancestria nativa americana en
general muestran una alta prevalencia de niveles bajos de c-HDL, asi como una alta
prevalencia de obesidad e hipercolesterolemia, lo que plantea la necesidad de evaluar las
interacciones entre los genes relacionados con esta ancestria y el entorno en estas poblaciones
(Aguilar-Salinas et al., 2009). Por otro lado, un estudio realizado por Fritz et al. (2020)
observO una asociacion modesta entre la ancestia genética nativa americana y los bajos
niveles de c-HDL, lo que sugiere que los factores genéticos relacionados con la ancestria
tienen una contribucién menor en comparacién con los factores ambientales, como la dieta y

la actividad fisica.

5.7.5. Prevalencia de SM en México y el mundo

La prevalencia del sindrome metabolico ha aumentado significativamente en todo el mundo
en las Ultimas décadas, siendo especialmente alta en paises de ingresos bajos y medianos, su
incidencia a menudo es paralela a la incidencia de obesidad y DMT2 (Saklayen, 2018). Segun
el informe de la IDF, en el afio 2015 la prevalencia mundial de diabetes en poblacién adulta
(29-79 aios) fue del 8.8% Yy se espera que aumente hasta el 10,4 % en 2040 (Ogurtsova et
al., 2017). Por otro lado, la prevalencia mas alta se registré en la region de América del Norte

y el Caribe (11.5%), mientras que la menor prevalencia se encontr6 en la region de Africa
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(3.8%) (Ogurtsova et al., 2017). Actualmente no se cuenta con datos globales similares sobre
el SM ya que es mas complicado de medir, pero debido a que este es aproximadamente tres
veces mas comun que la diabetes (Saklayen, 2018), se puede estimar que su prevalencia es

de aproximadamente una cuarta parte de la poblacién mundial.

En el caso de México, la prevalencia del SM ha demostrado ir en incremento en los dltimos
afios. Es importante resaltar que esta prevalencia puede variar significativamente de acuerdo
a los criterios usados para cada definicion de SM. Rojas-Martinez et al. (2021), encontraron
que la prevalencia de SM en adultos mexicanos (de acuerdo a un criterio unificado) fue de
40.2, 57.3, 59.99 y 53.31% en 2006, 2012, 2016 y 2018 respectivamente, observandose que
las tasas de prevalencia fueron mas altas en mujeres que en hombres. En esta misma
investigacion se detecté un importante incremento en la prevalencia de este sindrome entre
los individuos que hablaban una lengua indigena, esta pasé de 37,23% en 2006 a 62,9% en
2018.

En lo que concierne a la poblacion indigena en México, un estudio transversal durante el
periodo 2012-2017 encontrd que la prevalencia de SM?° en esta poblacién (con un calculo
promedio del 95% de ancestria amerindia) fue del 50.3% con una mayor prevalencia en
mujeres que en hombres (55.6% vs. 38.2%) (Mendoza-Caamal et al., 2020). Estas
poblaciones han experimentado en las ultimas décadas un drastico cambio en su estilo de
vida, principalmente en un consumo excesivo de energia y una vida sedentaria, aunado a
estos cambios, también se ha detectado un incremento en la prevalencia de enfermedades
metabolicas (Escobedo et al., 2010; Mendoza-Caamal et al., 2020). Esta es una de las razones
que ha despertado el interés por conocer el rol que posiblemente juega una ancestria genética

amerindia en la susceptibilidad a ciertas enfermedades metabdlicas.

5.7.6. Factores socioecondmicos asociados a SM

En la actualidad, se reconoce que el Sindrome Metabolico (SM) tiene una base genética

significativa (Stancakova & Laakso, 2014). Sin embargo, se ha observado un aumento en la

2 En dicha investigacion se evalud la presencia de SM de acuerdo a la definicion establecida por la
AHA/NHLBI
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prevalencia de trastornos metabdlicos en muchos paises desarrollados, lo que podria estar
relacionado con el envejecimiento de la poblacion (Danaei et al., 2011) y la exposicion a un
entorno obesogénico® que favorece el consumo excesivo, la mala nutricién y los habitos

sedentarios (Danaei et al., 2009).

Ademas, factores sociales como la situacion econdmica parecen influir de manera
significativa en el riesgo de SM, y esto puede variar segun las diferencias de género y étnico-
raciales (Salsberry et al., 2007). También es importante destacar que fendémenos
demogréaficos, como la migracién, pueden tener un impacto en la salud, ya que se ha
observado que las personas en esta situacion tienen un mayor riesgo de desarrollar
enfermedades no transmisibles, como hipertension, obesidad, diabetes, enfermedades

cardiovasculares, entre otras (Rosenthal et al., 2022).

En poblacion mexicana existen algunos estudios han demostrado que muchos rasgos
metabolicos asociados a SM estan influenciados por factores socioecondmicos tales como el
ingreso economico familiar, el lugar de residencia (urbano o rural), el nivel educativo y la
interaccion de estos factores con el genero (Quezada & Lozada-Tequeanes, 2015; Ruderman
et al., 2019; Sparks & Sparks, 2012; Stephens et al., 2020). Continuando en el contexto
nacional, las desigualdades en la estructura social han dejado una huella importante,
influenciando en aspectos como la pertenencia a una clase social, las dinamicas de género y
la diversidad étnica. En la poblacién indigena y de zonas rurales las condiciones de salud se
ven impactadas por factores econdémicos y por las condiciones institucionales, lo que refleja
tanto las disparidades econdmicas como las restricciones en el ejercicio de sus derechos en
materia de salud reflejandose en un alto indice de enfermedades metabolicas en esta

poblacion.

30 Swinburn y Egger (2002) definen a los ambientes obesogénicos como “la suma de influencias que el entorno,
las oportunidades o las condiciones de vida tienen en el fomento de la obesidad en individuos o poblaciones”
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5.8. Perspectiva evolutiva sobre la presencia de desordenes metabdlicos en
poblaciones contemporaneas

El comportamiento epidemiolégico de la obesidad, la DMT2 y el sindrome metabdlico han
presentado un drastico aumento desde la ultima mitad del siglo XX. Existen multiples
hip6tesis que han intentado explicar las raices genéticas de estos fenotipos las cuales estan

vinculadas con nuestro pasado evolutivo, algunas de ellas se describen a continuacion.

5.8.1. Genotipo ahorrador vs genotipo derivador

Una de las primeras hipotesis formuladas para explicar la alta prevalencia de desordenes
metabolicos actualmente, fue la del genotipo ahorrador propuesta por Neel (1962) donde
argumenta que las variaciones genéticas presentes en las poblaciones cazadoras-recolectoras
que fueron favorables en el pasado para enfrentar episodios de hambruna, actualmente se han
convertido en una desventaja, debido al facil acceso y abundancia de alimentos, es decir, el
genotipo ahorrador (se cree que estos genes fueron objeto de seleccion positiva) habria sido
beneficioso para estas poblaciones ya que les habria permitido ganar peso rapidamente en
tiempos de abundancia y estar mejor adaptados para sobrevivir en tiempos de escasez de
alimentos, sin embargo, en los entornos modernos y de holgura alimentaria, estas variantes
geneticas podrian contribuir a la aparicion de enfermedades metabdlicas como la obesidad y
laDMT?2 en ciertas poblaciones. Neel considera a estas enfermedades como modernas debido
a su incremento progresivo en poblaciones industrializadas y que han adquirido practicas
occidentales, en comparacion con los grupos étnicos aislados que presentan bajas tasas de
estos desordenes, explicando que la prevalencia de estas enfermedades en las sociedades
modernas son el resultado de un cambio en el estilo de vida de los cazadores-recolectores del
Paleolitico a una basada en la agricultura, caracterizada por ocupaciones mas sedentarias
(Neel, 1962).

Los estudios de asociacion del genoma completo se han encargado de demostrar que son
varias las regiones cromosémicas asociadas al riesgo de diabetes y obesidad, el gen FTO
(fatmass and obesity) fue uno de los primeros loci considerado como gen ahorrador pues se

encontrd que algunas variantes de este gen estan asociadas con la regulacién del peso
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corporal, la acumulacion de grasa y la presencia de obesidad en poblacion europea (Dina et
al., 2007; Frayling et al., 2007). En los siguientes afios se realizaron estudios para intentar
identificar genes bajo seleccion positiva que juegan un papel en la presencia de obesidad. El
estudio dirigido por Myles et al. (2011) plante6 que la alta frecuencia de una variante de
riesgo en el gen PPARGC1A representa un alelo ahorrador en poblaciones polinesias al
encontrarse asociada con mayores IMC. Otras variantes genéticas asociadas al genotipo

ahorrador pueden verse en la Tabla 2.

En muchas poblaciones nativas americanas se ha observado una alta prevalencia de rasgos
metabolicos y asociados con la obesidad, una de las primeras explicaciones a este fendmeno
fue el actuar del genotipo ahorrador en respuesta a los nuevos entornos a los que estas
poblaciones se enfrentaron posteriormente a su salida de Beringia (Neel, 1962). Por ejemplo,
en los indios pima de Estados Unidos se han identificando multiples variantes asociadas con
una mayor eficiencia en la acumulacion de grasa y la resistencia a la pérdida de peso (Muller
etal., 2003; Schrauwen et al., 1999), no obstante se ha considerado que el desarrollo de estas
enfermedades en esta poblacion esta influenciado principalmente por circunstancias

ambientales como la dieta y la actividad fisica (Urquidez-Romero et al., 2015).

Tabla 2. Variantes genéticas asociadas al genotipo ahorrador.

Gen Nombre Funcién Asociacion Referencia
Indios Pima:UCSNP-43
, Proteasa de cisteina no G/G relacionado con baja Baier et al.
CAPN10 Calpaina 10 lisosomal tasa de oxidacion de (2000)
glucdlisis.
Receptor activado
PPARG? PO proliferador  Factor de transcripcion Polimorfismo P12A Gouda et al.
de peroxisomas  nuclear asociado a DMT2. (2010)
gamma-2
Receptor de Receptor de membrana para Polllmorflsmo~Q223R en Furusawa et
LEPR Leptina Leptina Pacificos Islefios asociado al. (2010)
P P Obesidad. '
Proteina que participa en la
. .. captura, metabolismo El polimorfismo A54T se
Proteina de union . - . Albala et al.
FABP2 . intracelular y transporte de asocia a diabetes en
a acidos grasas (2007)

acidos grasos de cadena
larga.
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La variante -55c ® t se

asocia en linkage con Cassell et al.
obesidad en mujeres de (2000)

origen europeo Y asiatico.

. Canal de hidrogeniones en
Proteina

UCP3 membrana interna
desacoplante 3 : .
mitocondrial.

Polimorfismo iG16 resulta

ADRB3 Re(;eptor Receptor de catecolaminas en ganancia temprana de Masuo et al.
adrenérgico B3 ; oy (2005)
peso e hipertension.
Glucégeno Smte_3|s de glu_co_geno EL_aIeI_o ng | A2 se asocia Schalin-Jantti
GYS1 . mediante la adicion de a disminucion del
sintasa muscular et al. (1996)

enlaces glucosidicoso—1-4. metabolismo de la glucosa.

Fuente: Editado de Chacin et al. (2011)

La hipotesis del genotipo ahorrador se ha propuesto como una posible explicacion de la alta
prevalencia de obesidad y enfermedades metabdlicas en poblaciones modernas, no obstante,
ha sido objeto de debate al considerar que no explica el fendGmeno de manera decisiva. Uno
de los problemas que presenta refiere a que si la acumulacion de tejido adiposo adicional
representaba una ventaja en las poblaciones pasadas, muchas personas en sociedades
modernas y que cuentan con genotipos ahorradores no desarrollan el fenotipo obeso, incluso
a pesar del cambio ambiental que favorece el almacenamiento de grasa (Albuquerque et al.,
2015). Por otro lado, los modelos de penetracion génica® planteados por (Speakman, 2006)
predicen que los genes ahorradores no tendrian suficiente ventaja ni tiempo para propagarse

en la poblacion humana.

Por su parte, Speakman (2007) presentd una contraposicion a la teoria del genotipo
ahorrador argumentando que en los tiempos donde la humanidad estaba sujeta a amenazas
de depredacidn, los genotipos que conferian ciertas ventajas (velocidad, agilidad, resistencia,
capacidad atlética y delgadez) para evadir a estos depredadores habrian prevalecido hasta
eclipsar aquellos genotipos asociados al almacenamiento de energia, sin embargo, cuando
los antiguos hominidos adquirieron una serie de habilidades (el uso del fuego, la produccion
de herramientas y armas de piedra, y la agrupacion en estructuras sociales organizadas) que
los posibilitd a controlar y hasta eliminar las amenazas predatorias, en ausencia de esta

presion de seleccién, los genes relacionados con el almacenamiento de energia no fueron

31 Modelos genéticos poblacionales que sugieren que las hambrunas no proporcionan una ventaja selectiva
suficiente durante la historia evolutiva humana (periodo insuficiente) como para que un gen ahorrador tenga
alguna penetracion en la poblacién humana moderna.
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diluidos o eliminados por la seleccion natural, trascendiendo a la deriva y facilitando la
pandemia de obesidad en sociedades modernas, a esta hipotesis se le conoce como genotipo
derivador. En comparacion con la hipétesis del genotipo ahorrador que considera como
principal presion selectiva a la hambruna, el genotipo derivador propone a la deriva genética
como principal fuerza evolutiva que oper6 sobre los genes involucrados en la deposicion de

grasa corporal.

A pesar de que tanto la hipétesis del genotipo ahorrador como la del derivador tienen méritos
sustanciales y pueden contribuir a explicar en parte por qué algunas personas pueden tener
una predisposicion genética a la obesidad, no ofrecen una explicaciéon completa de la
epidemia actual de anomalias metabdlicas en los paises industrializados. Penas & Belforte
(2014) llegaron a la conclusion de que ambas hipotesis se contraponen a los acontecimientos
asociados con la evolucion humana, pues asumirian que todos los humanos modernos
atravesaron por las mismas circunstancias a lo largo de su historia evolutiva, por lo que no
considera los efectos de seleccion de las diferentes condiciones ambientales por las que
transitaron los humanos modernos después de salir de Africa (hace aproximadamente 70,000-
100,000 afos). Por otra parte, se ha cuestionado la relevancia de un genotipo ahorrador en el
mundo moderno, argumentando que factores ambientales y de estilo de vida son mas
importantes que los factores genéticos en el desarrollo de la obesidad y la DMT2 (Zimmet et
al., 2001).

5.8.2. La termorregulacién como ventaja adaptativa al cambio climatico

Una de las hipotesis mayormente aceptadas sostiene que la habilidad de mantener la
temperatura corporal en situaciones extremas de frio o calor confiere una considerable
ventaja para la supervivencia (Sellayah et al., 2014). En esta linea, los genes involucrados en
la termorregulacion adquieren una relevancia mayor en comparacion con los genes

ahorradores, permitiendo a los individuos sobrevivir y llegar a la etapa reproductiva.

En la gran mayoria de los mamiferos placentarios, el tejido adiposo marrén (TAM) o grasa
parda es un factor primordial en el control de la temperatura corporal. Este tejido es capaz de

producir calor a partir de la oxidacién de nutrientes, especialmente grasas y carbohidratos, a
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dicho proceso se le conoce como termogénesis. EI TAM cumple un papel critico en la
regulacion térmica en lactantes y nifios pequefios, incluso se ha detectado que fallas en el
desarrollo de este tejido se encuentra relacionado con la mortalidad en recién nacidos (Aherne
& Hull, 1966). Por tanto, se puede considerar que un aumento en la expresion de genes

asociados al metabolismo de TAM contribuiria en una ventaja adaptativa a climas frios.

Estudios genomicos encontraron que el gen de la proteina desacopladora 1 (UCP1)
desempefia un papel clave para mantener la temperatura corporal en climas frios, que se
expresa altamente en TAM (Cannon & Nedergaard, 2004), observandose también que
algunos polimorfismos en este gen mantienen una asociacion con la acumulacion de grasa
corporal, mayor peso corporal e IMC, en respuesta a una dieta alta en calorias (Jia et al.,
2010). Por su parte, los estudios epidemioldgicos han observado diferentes tasas de obesidad
y otros trastornos metabdlicos en ciertos grupos étnicos, por ejemplo, en Estados Unidos la
poblacién afroamericana asi como la de ancestria nativa americana son mas propensas a
presentar obesidad que aquellos de ancestria europea y del este de Asia (Cossrow & Falkner,
2004). La distribucion étnica de este fenotipo sugiere que aquellos individuos cuyos
ancestros habitaron regiones célidas tienen una mayor prevalencia de obesidad en

comparacion con las los individuos derivados de poblaciones en interaccion con climas frios.

Con las observaciones anteriores Sellayah et al. (2014) postularon en su hipotesis de la
termogénesis que la migracién hacia climas mas frios podria conducir a la optimizacion de
la funcionalidad del TAM y el gen UCP1. Este proceso podria incrementar el gasto energético
y la eficiencia en la quema de calorias, lo que resultaria en una tasa metabdlica mas alta®,
contribuyendo a la reduccion de la grasa corporal. Por otro lado, en poblaciones de ancestria
africana y del sur de Asia, cuyos ancestros no tuvieron la necesidad evolutiva de desarrollar
una funcion altamente eficiente de TAM y UCP1 debido a climas predominantemente
calidos, existe una mayor propension a la obesidad cuando se ven sometidos a estilos de vida

sedentarios y una ingesta calorica elevada.

32 Una tasa metabdlica en reposo alta se refiere a una situacion en la que una persona quema mas calorfas en
reposo en comparacion con lo que generalmente se considera normal para su edad, sexo, peso y composicion
corporal.
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La explicacion que esta hipdtesis sugiere a la alta prevalencia de obesidad y enfermedades
cardiovasculares en poblaciones de ancestria nativa americana como los pima es que durante
el poblamiento de América los grupos ancestrales que cruzaron el estrecho de Bering y
posteriormente migraron hacia el sur por la costa del Pacifico, encontraron regiones mas
calidas lo que genero una presion de seleccion que impulsé adaptaciones al calor, originando
en los individuos bajas tasas metabolicas en reposo que en combinacion con cambios en el
estilo de vida provocan un aumento de la grasa corporal. En contraste, los grupos humanos
que al migrar ocuparon la region artica de América generaron resistencia al frio a través de

altas tasas de metabolismo en reposo.

5.8.3. Introgresion genética entre hominidos arcaicos y humanos modernos

Estudios genéticos recientes han demostrado que fragmentos de genoma neandertal
permanece en los seres humanos de la actualidad, este hallazgo revel6 que los humanos
modernos fuera de Africa llevan consigo aproximadamente un 1-2% de ADN neandertal en
su genoma (Racimo et al., 2017). Esto sugiere que hubo interaccidn entre las poblaciones de
neandertales y los primeros Homo sapiens que salieron de Africa. La mezcla de genes entre
estas dos especies se produjo durante su encuentro en Europay Asia occidental. Ciertos alelos
heredados de los neandertales contribuyeron a la adaptacion de los humanos a nuevos
cambios climaticos, niveles de exposicién a la radiacion ultravioleta y amenazas de

patogenos, aunque otros resultaron desfavorables en sus efectos (Reilly et al., 2022).

Por otro lado, se encontraron varios sitios compartidos Unicos especificos de Neanderthal en
poblaciones latinoamericanas, uno de estos fue la region que contiene al gen SLC16A11 y
cuya expresion altera el metabolismo de los lipidos, especificamente un haplotipo en este gen
mostrd asociacion con el riesgo a presentar DMT2 en poblacion mexicana (The SIGMA Type
2 Diabetes Consortium et al., 2014). Este haplotipo de riesgo también presenté una
asociacion con mayores niveles de IMC e insulina en poblacion chilena (Mardones et al.,
2021). Su frecuencia es del ~50% en poblaciones nativas americanas y ~10% en el este de
Asia, pero es raro en poblaciones europeas y africanas (The SIGMA Type 2 Diabetes
Consortium et al., 2014).
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Las variantes genéticas sujetas a seleccion en los neandertales habrian dado una ventaja
selectiva a los humanos modernos que se asentaron en las mismas areas geograficas,
contribuyendo también en una variedad de fenotipos metabdlicos y rasgos relacionados con
la salud en poblaciones contemporaneas. Sin embargo, es importante tener en cuenta que el
impacto de las variantes neandertales puede ser complejo y estar influenciado por una serie

de factores, incluidas las interacciones con otros genes y el entorno.

En resumen, las hipotesis presentadas anteriormente demuestran que a lo largo de nuestra
historia evolutiva la informacion contenida en nuestros genes fue seleccionada debido a la
interaccion de factores genéticos, ambientales y culturales. Las poblaciones contemporaneas
albergan un genoma que fue seleccionado en condiciones muy distintas a las actuales y que
al verse inmersos en un acelerado cambio en el estilo de vida trajo consigo repercusiones a
la salud humana. Cabe mencionar que no hay una Unica respuesta a la alta prevalencia de
desordenes metabdlicos en las sociedades actuales y es posible que todas estas posturas

aporten en la comprension del origen evolutivo de muchos fenotipos metaboélicos.

5.9. Estudios de asociacion genetica

Los estudios de asociacion genética, a menudo denominados GWAS (Genome-Wide
Association Studies, por sus siglas en inglés), son investigaciones cientificas disefiadas para
identificar las variantes genéticas o marcadores de ADN que pueden estar asociados con una
caracteristica particular o una enfermedad en una poblacién. Los SNPs son los marcadores
mayormente utilizados en los estudios de asociacion genética, aunque se han informado
muchas asociaciones entre rasgos y otras variantes genéticas, como las variantes de nimero
de copias® (CNV) (Zhang et al., 2009). Estos estudios son una herramienta ampliamente
utilizada en la identificacion genes que contribuyen a la susceptibilidad a enfermedades
complejas, como la diabetes, anomalias cardiacas, enfermedades autoinmunes y
psiquiatricas. Confirmando que el riesgo asociado a estos rasgos complejos esta influenciado

por multiples variantes genéticas, y cada una de ellas ejerce un efecto moderado al rasgo. No

33 A diferencia de las variantes de un solo nucleétido (SNP), que involucran cambios en una sola base de ADN,
las CNV implican duplicaciones, deleciones o duplicaciones multiples de segmentos més largos del genoma.
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obstante, Sirugo et al. (2019) informaron que a partir de 2018, la gran mayoria de los GWAS
centrados en la deteccidn de variantes genéticas asociadas a rasgos complejos se han llevado
a cabo en poblaciones europeas (52%) o asiaticas (21%). Esto representa un sesgo de
representatividad poblacional con importantes implicaciones para la identificacion de

factores de riesgo genéticos para muchas enfermedades en poblaciones del resto del mundo.

5.9.1. Generalidades de los estudios de casos y controles

Existe una variedad de disefios y analisis de estudios de asociacion genética, sin embargo,
los estudios de casos y controles representan un disefio ampliamente utilizado en
investigaciones cientificas. En este tipo de estudios, se seleccionan una serie de casos
afectados por una enfermedad de interés junto con una serie de individuos control que no
presentan la caracteristica o enfermedad, la seleccion de estos grupos se realiza de manera
gue sean comparables en otros aspectos relevantes, como la edad, el sexo, etnicidad y/o
ancestria. Los genotipos de los casos se comparan con los de los controles para identificar
diferencias significativas en la frecuencia de las variantes genéticas entre los dos grupos. Para
esto se pueden utilizar varios métodos de analisis estadistico que evaltan la fuerza y la
significancia de la asociacion entre las variantes genéticas y el fenotipo. Algunos métodos
ampliamente utilizados son la prueba de chi-cuadrada (X?) para determinar si existen
diferencias significativas entre los grupos de casos y controles en términos de la frecuencia
de alelos o genotipos. Por su parte, la regresion logistica permite cuantificar la fuerza y la
direccion de la relacion, controlar por posibles factores de confusion y realizar inferencias
estadisticas para entender mejor los factores que pueden influir en la presencia o ausencia de
la enfermedad. Otra medida utilizada cominmente en estudios de casos y controles es la
razon de momios (OR por sus siglas en inglés), esta medida proporciona una estimacion de
cuanto mas probable es que ocurra la enfermedad en las personas que portan el genotipo de

riesgo en comparacion con las personas que no cuentan con dicho genotipo.

De acuerdo con Lewis y Knight (2012) una asociacion genética significativa puede tener
varias interpretaciones: 1) la asociacion es directa, es decir, el SNP puesto a prueba es la
verdadera variante causal que confiere susceptibilidad a la enfermedad; 2) la asociacion es

indirecta, en la que el SNP probado se encuentra en ligamiento con la verdadera variante
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causal o 3) un resultado falso positivo, en la que ocurrié una casualidad o confusion
sistematica como la estratificacion de la poblacion. Con respeto a este Gltimo punto, la
estructura de la poblacion en GWAS resulta de suma importancia, el no tener en cuenta este
aspecto podria resultar en que cientos de variantes genéticas se asocien falsamente con el
fenotipo. Este problema ocurre cominmente en estudios donde los casos y controles estan
compuestos por individuos con diferentes grados de ancestria (poblaciones mestizas), en
estos casos, las variantes genéticas cuyas frecuencias alélicas difieren significativamente
entre las poblaciones ancestrales se asociaran falsamente con el rasgo de interés (Mendoza-
Revilla, 2018). La estratificacion de la poblacion también puede ejercer influencia sobre otras
pruebas de control de calidad aplicadas en GWAS, como inconsistencias en la prueba de
Equilibrio de Hardy-Weinberg* (EHW) (Lewis & Knight, 2012)

Es importante destacar que los estudios de casos y controles no pueden demostrar causalidad,
solo pueden identificar asociaciones. Por lo tanto, se requiere una investigacion adicional
para comprender completamente los mecanismos subyacentes y las implicaciones clinicas de
estas asociaciones genéticas. Algunos de estos analisis incluyen la replicacién del estudio de
asociacion genética en otras poblaciones, estudios in vitro o in vivo para evaluar como la
variante afecta en los procesos bioldgicos de relevancia para la enfermedad, estudios de
expresion génica en un tejido o célula en especifico para conocer si la variante de interées

afecta la expresion de genes cercanos o relacionados con la enfermedad, entre muchos otros.

5.9.2. Conjuntos de datos genémicos de poblacion mexicana

El Proyecto del Genoma Humano (HGP por sus siglas en ingles) llevado a cabo entre 1990
y 2003 fue un esfuerzo de investigacion internacional que represent6 un hito importante en
la investigacion gendmica a nivel mundial al proporcionar una base de datos completa del
genoma humano y al impulsar el desarrollo de tecnologias de secuenciacion de ADN de alto
rendimiento y reduccion de costos que contintdan beneficiando la investigacién cientifica y

la medicina en la actualidad. Este evento impulsé el desarrollo de una serie de proyectos

3 La prueba de EHW es relevante en los estudios de asociacion genética porque ayudan a identificar
desviaciones del EHW, lo que puede indicar la accion de fuerzas evolutivas como seleccion natural, deriva
génica, migracién u otras influencias en la poblacion
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internacionales, como el Proyecto HapMap, el Proyecto 1000 Genomas y el Proyecto de
Diversidad del Genoma Humano (HGDP), que han buscado describir la variabilidad genética
en diversas poblaciones humanas de todo el mundo. Estos proyectos han incluido
informacion genémica de poblaciones mexicanas, como la poblacion de raiz mexicana en
Los Angeles, California, y otras poblaciones de ancestria amerindia, como los mayas y los

pimas.

Por su parte, en México se han realizado una serie de esfuerzos para la creacion de un
conjunto de datos geneticos que logren describir la diversidad genética en este pais y sus
dindmicas poblacionales. Uno de los primeros conjuntos de datos de genoma completo para
poblaciones mexicanas mestizas y amerindias fue realizado en el 2009 por el INMEGEN
(Instituto Nacional de Medicina Gendmica) a través del Proyecto de Diversidad Genémica
de los Mexicanos donde se utilizaron alrededor de 300 muestras en su gran mayoria de
poblacién mestiza, el objetivo de este proyecto fue caracterizar las variaciones genéticas mas
comunes en la poblacion mexicana a fin de crear una herramienta que facilite el hallazgo de

genes asociados con enfermedades en esta poblacion (Silva-Zolezzi et al., 2009).

Los esfuerzos académicos no se hicieron esperar, y en 2011 se cre6 el Consorcio para el
Analisis de la Diversidad y Evolucion de Latinoamérica (CANDELA). Esta muestra esta
conformada por mas de 6,000 individuos provenientes de cinco paises latinoamericanos:
Colombia, Chile, Brasil, Perti y México. En el caso de México, las instituciones involucradas
fueron la Universidad Nacional Autdnoma de México (UNAM), la Escuela Nacional de
Antropologia e Historia (ENAH), el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
“Salvador Zubiran” (INCMNSZ) y el University College London (UCL) en Inglaterra
(Everardo, 2016).

El propdsito de este proyecto fue explorar y analizar la diversidad bioldgica presente en las
poblaciones latinoamericanas, caracterizando a los individuos de estas poblaciones segun su
acervo genético, caracteristicas fenotipicas y entorno social. Esto permitié poner a prueba
una serie de hipdtesis de relevancia antropoldgica, biologica y médica. Aunque la

recopilacion de datos obtenidos en el proyecto CANDELA no se disefié especificamente para
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ser utilizado como un conjunto de casos y controles, en la seccion de metodologia se

describen las estrategias implementadas para adaptarlos a este tipo de formato.

Recientemente, Sohail et al. (2023) presentaron el Proyecto Biobanco Mexicano, un
ambicioso proyecto que involucro la genotipificacion de 6,057 individuos de 898 localidades,
abarcando tanto zonas rurales como urbanas en todo el territorio nacional. Ademas, se
recopilé informacion detallada sobre enfermedades y rasgos complejos en los participantes,
incluyendo indicadores metabolicos como los niveles de triglicéridos, colesterol HDL,

glucosa e indice de masa corporal (IMC).

El Biobanco Mexicano significa una herramienta fundamental que permitira llevar a cabo
diversos estudios genéticos de importancia médica, demogréfica y evolutiva. Ademas, este
recurso puede ser empleado como un conjunto de muestras de control en investigaciones que
buscan asociaciones entre variantes genéticas y enfermedades. Este logro representa un
avance significativo en la reduccion de la disparidad de datos genomicos en poblaciones
histéricamente subrrepresentadas y consolida la posicién de México en la investigacion

gendmica a gran escala a nivel global.

Simultaneamente a la publicacion del Biobanco, se difundié tambien el estudio prospectivo
de la Ciudad de México (CDMX), que incluy6 a mas de 150,000 individuos reclutados
especificamente de sectores designados de la CDMX. En esta base de datos, se registraron
diversas caracteristicas, como antropométricas, socioecondmicas y habitos de consumo
(Tapia-Conyer et al., 2006). Uno de los objetivos primordiales de este estudio consiste en
investigar los factores de riesgo asociados con la mortalidad en esta poblacion, ademés de
recopilar informacion sobre la incidencia de cancer, eventos vasculares y otras enfermedades
que no necesariamente conducen a la muerte. Este recurso representa una de las bases
genéticas mas extensas del pais y ofrece una valiosa plataforma para futuros estudios
geneéticos tanto en México como en la poblacion hispana/latina de los Estados Unidos
(Ziyatdinov et al., 2023).
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6. Metodologia de la Investigacion

A continuacion, se presentan los aspectos metodoldgicos para la obtencion de las
caracteristicas genéticas, fenotipicas y socioecondmicas, asi como las herramientas

bioinformaticas y anlisis estadisticos que se utilizaron.

6.1.2. Caracteristicas de la muestra de Proyecto CANDELA-México

A partir de la muestra de poblacion mexicana de proyecto CANDELA, se realizé la seleccion
de una submuestra eligiendo Unicamente a los individuos que no presentaran datos perdidos
en las variables de interés para este trabajo (circunferencia de cintura, niveles de glucosa,
niveles de triglicéridos, niveles de c-HDL e IMC), esto con el fin de evitar sesgos en los

analisis siguientes.

La muestra resultante esta constituida por 1203 participantes (730 mujeres y 473 hombres)
en un intervalo de edad entre los 18 a 80 afos, originarios principalmente del centro de
México, la gran mayoria pertenecientes a la comunidad universitaria, estos se auto-declararon
sanos y no presentaban relacion de parentesco con algin otro participante. EI muestreo de
Proyecto CANDELA-México inicié en el afio 2011 y se llevé a cabo en el laboratorio de
antropologia fisica del departamento de Anatomia de la Facultad de Medicina de la UNAM
y el laboratorio de Fisiologia, Bioquimica y Genética de la ENAH. Todos los participantes
firmaron un consentimiento informado aprobado por los comités de ética de las diversas
instituciones involucradas, este consentimiento esta disponible en el trabajo de Everardo
(2016).

6.2. Caracteristicas bioquimicas

A través de una muestra de sangre periférica colectada de cada individuo en un tubo
(amarillo) que contenia gel separador, se llevo a cabo una serie de pruebas bioquimicas
utilizadas en el diagnostico de SM, las mediciones se realizaron después de un ayuno de 12
h en los participantes con métodos estandarizados disponibles comercialmente (Villarreal-
Molina et al., 2007).
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Los niveles séricos de glucosa en ayunas (GL) se midieron con el método de la glucosa
oxidasa, los niveles de triglicéridos séricos (TG) fueron medidos con un método enzimatico
y los niveles de lipoproteinas de alta densidad / colesterol HDL fueron evaluados con &cido

fosfotlingstico y iones de magnesio (Mg?*) (Villarreal-Molina et al., 2007).

6.3. Caracteristicas antropométricas

El equipo de investigacion local llevd a cabo un examen fisico de cada participante,
obteniendo talla, peso, circunferencia de cintura (CC) e indice de masa corporal (IMC), estas
medidas antropométricas se determinaron siguiendo los procedimientos recomendados por
Lohman et al. (1992) y fueron registradas en las cédulas fenotipicas incluidas en el Anexo I.
Todas las mediciones se realizaron por duplicado (Ruiz-Linares et al., 2014) y los
instrumentos utilizados fueron calibrados siguiendo los métodos estandar de los fabricantes
(Macias-Kauffer et al., 2019).

6.4. Informacién socioecondmica

A cada participante se le aplicd un cuestionario estructurado (Anexo I, pregunta 3 a 7) con
el fin de evaluar el nivel de vida a través de la estimacion de un indicador socioeconémico
(1S). Los aspectos contemplados fueron: vivienda propia, nimero de bafios en la vivienda,
articulos del hogar (automoviles, bicicletas, nevera/congelador/lavavajillas, televisores,
radios, reproductores de CD/DVD, aspiradoras, lavadoras) y disponibilidad de servicio
domestico. Se utilizé un Analisis de Componentes Principales policéricos®® conservando el
primer componente principal como indicador socioecondmico y después dicho puntaje se

convirtié en decil para cada individuo (Ruiz-Linares et al., 2014).

35 En este caso se utilizé un PCA de tipo policérica debido a que permite el andlisis entre variables ordinales y
dicotémicas.
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6.5. Datos genéticos

6.5.1. Obtencion del material genético y genotipado

A cada uno de los participantes se le extrajeron 10 ml de sangre periférica recolectada en 2
tubos, uno de ellos contenia el anticoagulante EDTA (Acido Etilendiaminotetraacético) y el
otro un gel separador (tubo utilizado para pruebas bioquimicas). Estas muestras fueron
centrifugadas para separar las células blancas (leucocitos) ya que es aqui donde se encuentra
el material genético. La extraccion de ADN de estas muestras se llevo a cabo en los
laboratorios de la Unidad de Biologia Molecular y Medicina Gendmica del INCMNSZ
utilizando el kit QIAmp 96 DNA blood kit de QIAgen®. Una vez realizada la extraccion, las
muestras del material genético fueron enviadas al departamento de Genética, Evolucion y
Ambiente del UCL en donde se realizé el genotipado de ~700,000 SNPs* (Everardo, 2016)
utilizando el microarreglo® lllumina HumanOmniExpress®®. Derivado de este genotipado
también fue posible realizar la estimacion de la ancestria global que se presenta a

continuacion.

6.6. Estimacion de la ancestria global

Adhikari et al. (2015) describe que los valores de ancestria africana, europea y nativa
americana se estimaron a partir de un conjunto de 93,328 SNPs autosémicos con ayuda del
software ADMIXTURE (Alexander et al., 2009). Se contemplaron poblaciones de referencia
para grupos africanos y europeos provenientes del conjunto de datos del proyecto HapMap3°
y para el caso de poblaciones nativas americanas se consideraron las descritas por Ruiz-

Linares et al. (2014) (Anexo I, Tabla 24). Las proporciones de ancestria estimadas para

3 Los polimorfismos de nucleétido Unico (SNPs) consisten en el cambio de un sélo nucleétido (adenina, timina,
citosina 0 guanina) dentro de una region del genoma, al denominarlo autosémico significa que el SNP en
cuestion se encuentra en uno de los cromosomas no determinantes del sexo.

37 La tecnologfa de microarreglo consiste en colocar una muestra de ADN sobre un portaobjetos de vidrio
Ilamado chip el cual contiene miles de secuencias de ADN, el apareamiento de las bases complementarias entre
la muestra y las secuencias presentes en el chip produce una cantidad de luz que puede ser cuantificable. Las
areas del chip que producen luz identifican los genes que se expresan en la muestra.

38 Consultar ficha técnica en: http://www.akesogen.com/wp-
content/uploads/2015/08/datasheet_human_omni_express.pdf

39 HapMap es un proyecto internacional cuyo objetivo es la identificacion de variaciones genéticas que
contribuyen al desarrollo de enfermedades humanas, esto mediante la realizacién de un mapa de haplotipos del
genoma humano. Un haplotipo es un conjunto de alelos que se encuentran muy juntos en un solo cromosomay
tienden a heredarse juntos.
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cada individuo pueden adquirir valores que van desde 0 a valores cercanos a 1 ( X100 para

valores porcentuales) para cada uno de los componentes evaluados (Everardo, 2016).

6.7. Extraccion de la variante de rs3827760

Con ayuda del software bioinformatico PLINK 1.9 (https://www.cog-genomics.org/plink/)

se exploraron los archivos (bfile’s*®) generados a partir del genotipado y mediante la opcién
“—chr <numero (s) / rango (s)...>" se extrajeron todas las variantes del cromosoma 2
analizadas en CANDELA, posteriormente se realizé el filtrado Unicamente de la variante
rs3827760 localizada dentro de la region del gen EDAR (108897145pb*t).

6.8. Analisis cuantitativo de los fenotipos metabdlicos

Con el fin de caracterizar a la muestra de acuerdo a los fenotipos metabdlicos de interés, asi
como generar las variables fenotipicas usadas en el estudio de asociacion genética fue
necesaria la recodificacion de estas variables numéricas a categdricas con ayuda del
programa SPSS statistics. A continuacion, se describen los criterios utilizados para la

clasificacion de los participantes.

6.8.1. Clasificacion de la muestra de acuerdo a los fenotipos metabdlicos
asociados a SM

Los individuos presentes en la muestra fueron evaluados y clasificados de acuerdo a los
criterios establecidos por la International Diabetes Federation (IDF 2005) para el diagndstico
de SM. Para la circunferencia de cintura se consideraron los puntos de corte propuestos por
la Asociacién Latinoamericana de Diabetes (ALAD 2010) para poblaciéon hispana,
considerando la presencia de obesidad abdominal si la CC es >94cm en hombres y >88cm
en mujeres (Soto-Céaceres, 2015). Se asumid la presencia de hipertrigliceridemia si los niveles
de TG eran >150 mg/dl. Para la evaluacién de la GL se considerd la presencia de
hiperglucemia si su valor era >100mg/dl y los niveles de c-HDL fueron considerados bajos

si su valor era <40mg/dl en hombres y <50 mg/dl en mujeres. Se desconoce si los

40 Tipo de archivos binarios utilizados en el analisis bioinformatico que contienen informacion de relevancia
como ID de los individuos, genotipos, fenotipos, nombre y ubicacién de SNPs, etc.
41 Ubicacion de la variante rs3827760 dentro del genoma humano de acuerdo a la version del genoma GRCh38.
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participantes se encontraban en tratamiento para alguna de las alteraciones anteriores. Cabe
mencionar que el diagnostico de SM también incluye como parametro la presion arterial
elevada (> 130/85 mm/Hg) sin embargo esta caracteristica no fue registrada para los analisis
de proyecto CANDELA por lo que no sera contemplada en este trabajo. Por otro lado, segln
lo reportado por Dominguez-Reyes et al. (2017), la obesidad abdominal duplica el riesgo de
presentar sindrome metabdlico en poblacion mexicana, por lo que su diagndstico entre los
participantes se establecié como la presencia de obesidad abdominal mas dos de los tres
parametros restantes en cada individuo. A continuacion, en la Tabla 3 se resumen los criterios

considerados para la evaluacion de los fenotipos metabolicos en este trabajo.

Tabla 3. Criterios para el diagnostico de SM establecidos por la IDF (2005).

Parametro Criterio

Circunferencia de cintura para poblacién hispana

Obesidad abdominal >94cm en hombres y > 88cm en mujeres*

Triglicéridos elevados

(hipertrigliceridemia) > 150 mg/dl (o en tratamiento reductor de TG)

> 100 mg/dL
(o en tratamiento
para glucemia elevada)

Glucemia en ayunas alterada
(hiperglucemia)

c-HDL bajo <40mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres

Presencia de SM Obesidad abdominal + 2 de los criterios anteriores

*Puntos de corte establecidos por la ALAD para poblacion hispana

A partir de los criterios mencionados anteriormente, la recodificacion de las variables
numéricas a categoricas se llevo a cabo con el programa SPSS Statistics Version 26.0. La
Tabla 4 muestra las variables fenotipicas evaluadas y las categorias a las que un individuo

puede pertenecer acorde al formato de casos y controles.
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Tabla 4. Recodificacion de las variables metabolicas numéricas a categoéricas.

Fenotipo metabdlico Unidades Valor/Categoria
. . . 1= Dentro del limite,
Circunferencia de cintura cm 9=Obesidad abdominal
. 1= Dentro del limite,
Niveles de glucosa mg/dI 2=Elevado
. S 1= Dentro del limite,
Niveles de triglicéridos mg/dl 2=Elevado
Niveles de lipoproteinas de _ L o
alta densidad (HDL) mg/dl 1= Dentro del limite, 2=Bajo
Evaluacién de la presencia 1= Presencia de SM, 2=
de SM Ausencia de SM

6.9. Clasificacion de la muestra de acuerdo a su IMC

Pese a que el IMC no es un pardmetro incluido en la definicion de SM propuesto por la IDF,
es sin duda el parametro mayormente implementado para medir el sobrepeso y la obesidad
tanto a nivel individual como poblacional, debido a la facilidad en la toma de esta variable,
asi como su bajo error y su buena reproductibilidad ofrece la posibilidad de valorar la
adiposidad corporal desde un punto de vista clinico entre los participantes (Padilla, 2014). El
IMC fue calculado como el peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la altura en
metros (kg/m?). Para este trabajo se clasificd a los individuos de la muestra segln su IMC
siguiendo los criterios establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (Tabla
5).
Tabla 5. Clasificacion del IMC de acuerdo a la OMS

Criterio Categoria

IMC menor a 18.5 Bajo peso
IMC igual o superior a 18.5 Peso normal

IMC igual o superior a 25 Sobrepeso

IMC igual o superior a 30 Obesidad
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Las categorias mencionadas anteriormente fueron utilizadas Unicamente para fines de
estadistica descriptiva, para el caso del analisis de asociacion genética, esta variable se
recodificé en 2 categorias: IMC<25: “Dentro del limite”, IMC>25: “Presencia de sobrepeso
u obesidad”, esto debido a que el software (ver andlisis estadistico) utilizado para este analisis

esta disefiado para la evaluacion de caracteres dicotdmicos.

6.10. Andlisis estadistico

Los estadisticos descriptivos presentes en este trabajo se llevaron a cabo en SPSS Statistics
version 26.0, por otro lado, con ayuda de este mismo software se realizo la prueba de
normalidad Kolmogorov-Smirnov (n>50, 1C=95%, a=5%) (Anexo IV, Tabla 29) para las
variables cuantitativas a considerar (edad, IMC, circunferencia de cintura, glucosa,
triglicéridos, lipoproteinas de alta densidad, indicador socioecondémico y proporciones
ancestrales). Se realiz6 una prueba t de student para la comparacion de medias de las variables
metabolicas entre los grupos de individuos con una proporcion de ANA<60% vy
ANA>60%"*. Posteriormente se realizaron una serie de correlaciones de Spearman® entre
las variables metabolicas y socioeconémicas con las proporciones de ancestria africana,

europea y nativa americana (IC= 95% y 99%).

Mediante un analisis de la varianza (ANOVA) (a=0.05) se Ilevo a cabo la comparacion de
medias de las variables metabdlicas y de ANA* entre los diferentes genotipos,

implementando como prueba post-hoc el test de comparaciones multiples de Tukey.

El andlisis de asociacion entre los fenotipos metabdlicos y la variantes rs3827760 se ejecutd
en RStudio versién 4.2.0 a través la paqueteria SNPassoc (Gonzalez et al., 2007) utilizando

un modelo de regresion logistica*® para variables dicotémicas (estudios de caso-control)

42 Puntos de corte establecidos con el fin de tener tamafios de muestra similares entre ambos grupos.

43 Se utilizd el coeficiente de correlacion de Spearman debido a que las variables no cumplian con el supuesto
de normalidad

4 Debido a que esta variable no contaba con homogeneidad de varianzas entre los grupos, se aplicd el estadistico
de Welch para probar la igualdad de las medias de grupo.

45 El modelo de regresion logistica es utilizado para predecir la presencia o ausencia de una caracteristica segin
los valores de un conjunto de predictores, a diferencia de la regresion lineal, esta es utilizada para modelos en
los que la variable dependiente es dicotomica
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analizados bajo modelos de herencia dominante®, recesivo*’ y aditivo®®. El genotipo
homocigoto para el alelo comun (A) fue considerado como categoria de referencia en este
analisis. Se calcul6 la razén de momios (OR) y los intervalos de confianza (IC) del 95% para
cada genotipo en comparacion con la categoria de referencia. Para cada asociacion el p-valor
se calculé utilizando la prueba de la razon de verosimilitud (LRT por sus siglas en inglés) al
comparar el modelo ajustado por las siguientes covariables: sexo, edad e indicador
socioeconomico. Se realizaron dos pruebas de asociacién para cada fenotipo metabdlico, la
primera de ellas ajustada por las covariables sexo y edad; y la segunda por sexo, edad e
indicador socioeconémico. EI modelo con el menor valor para el Criterio de Informacion de

Akaike*® (AIC) se consideré como el modelo genético de mejor ajuste para cada asociacion.

Debido a que algunos estudios han sugerido que un trasfondo genético Amerindio juega un
papel importante en la susceptibilidad a desordenes metabdlicos (Granados-Silvestre et al.,
2017), para verificar si el riesgo es constante entre los individuos de acuerdo a su proporcion
de ancestria nativa americana (ANA), se realizé un andlisis estratificado calculando la OR
tanto para el grupo de individuos con una proporcion de ANA<60% como para el grupo con
una proporcion de ANA>60%. Asimismo de acuerdo a lo recopilado por Rochlani et al.
(2015) se han observado que existe una disparidad sexual significativa en la patogenia, la
definicion clinicay la prevalencia de SM entre poblaciones, por esta razon también se realiz
el analisis de asociacion estratificado de acuerdo al sexo ajustando el modelo por la

covariable edad.

Como medida de control de calidad SNPassoc realiza la prueba de Equilibrio de Hardy-
Weinberg (EHW) para cada variante computando el p-valor para la prueba exacta del EHW

descrita por Wigginton et al. (2005).

46 El modelo dominante compara el genotipo homocigoto para el alelo comin (AA) frente a los genotipos
heterocigotos + homocigotos para el alelo derivado (AG + GG).

47 El modelo recesivo compara el genotipo homocigoto para el alelo comun + heterocigotos (AA + AG) frente
al genotipo homocigoto para el alelo derivado (GG).

48 Para el modelo aditivo SNPassoc crea una variable numérica con A/A =0, A/G = 1y G/G = 2, suponiendo
un efecto de dosis de alelo lineal.

49 El Criterio de informacion de Akaike es considerado un método simple y objetivo capaz de seleccionar el
modelo méas idoneo para caracterizar una serie de datos experimentales, cuando el valor de AIC es menor se
considera que el modelo se ajusta mejor a los datos o que presenta una menor complejidad.
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A continuacién, en la Tabla 6 se enlistan las variables contempladas para el analisis de

asociacion genética, asi como algunas de sus caracteristicas.

Tabla 6. Resumen de las variables utilizadas en el anélisis de asociacién genética.

Nomb_re de la Abreviacion Cla5|f|ca_C|on de la Tipo de variable
variable variable
Circunferencia de CcC Metabdlica/dependiente Categorica
cintura
Niveles de GL Metabolica/dependiente Categorica
glucosa
Niveles de TG Metabdlica/dependiente Categorica
triglicéridos
Niveles de
lipoproteinas de HDL Metabolica/dependiente Categorica

alta densidad

indice de masa IMC Metabélica/dependiente Categorica
corporal
rs3827760 Genética/predictor Categorica
!ndlcaqor_ IS Somoeco_nomlca/ Categérica
socioeconémico covariable

Proporcion de
ancestria nativa ANA Ancestria Categdrica/numérica
americana

Proporcion de

. AEU Ancestria Numérica
ancestria europea

Proporcion de AAF Ancestria Numérica
ancestria africana

Edad n/a Covariable Namerica

Sexo n/a Covariable Categorica
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7. Resultados

En el presente apartado se muestran los resultados de este proyecto, en primera instancia se
presentan los estadisticos descriptivos de la muestra del Proyecto CANDELA-México de
acuerdo a la edad, sexo, proporcion de ancestria global e indicador socioeconémico (1S),
seguido de la caracterizacion de los individuos de acuerdo a la presencia de los fenotipos
metabolicos de interés en este trabajo (obesidad abdominal, niveles de glucosa, niveles de
triglicéridos, niveles de c-HDL e IMC), por otra parte, se presenta un analisis de correlacion
entre los fenotipos metabdlicos con las proporciones de ancestria global y las covariables
sexo, edad e IS. Finalmente se exponen los resultados del estudio de asociacion genética

entre la variante rs3827760 y los fenotipos metabdlicos.

7.1. Estadisticos descriptivos

La muestra esta constituida por 1203 individuos de los cuales 730 (60.7%) son mujeresy 473
(39.3%) son hombres (Tabla 7). La gran mayoria de la muestra (80% respecto a la muestra
total) se encuentra en el rango de edad de 18 a 29 arios (tabla 8). La edad promedio en mujeres

fue de 24.9 afos y en hombres de 25.5 afios.

Tabla 7. Edad promedio de los participantes de acuerdo al sexo

Sexo Frecuencia Porcentaje Edad promedio DE*
Mujeres 730 60,7 24.9 8.03
Hombres 473 39,3 25.5 6.99

Total 1203 100,0 25.17 7.64

*DE= Desviacion estandar

Tabla 8. Edad promedio de los participantes de acuerdo al grupo de edad

Grupo de edad Frecuencia Porcentaje Edad promedio DE*
18-29 963 80 22.38 3.31
30-39 212 17.6 33.58 2.8

40+ 28 2.3 57.29 15.6

*DE= Desviacioén estandar
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Al evaluar los valores de ancestria africana (AAF), europea (AEU) y nativa americana

(ANA) en la muestra, se encontrd que el promedio para el componente ANA es del 57%,

seguido del componente AEU con un 39% Yy por ultimo el componente AAF cuyo valor fue

del 3.7% (Tabla 9). En la Figura 7 se pueden visualizar de manera grafica las proporciones

de ancestria entre los participantes.

Tabla 9. Valores promedio para los tres componentes de ancestria global (africano, europeo y nativo

americano)

Nivel Componente ancestral Media Desviacion N
africano 0.037949 0.025677

Mt‘(’;t’jra europeo 0.391996  0.1822621 1203
nativo americano 0.570056  0.1889362
africano 0.037546  0.0261125

Mujeres europeo 0.38851 0.1811015 730
nativo americano 0.573943  0.1875661
africano 0.038571  0.0250047

Hombres europeo 0.397374  0.1841017 473
nativo americano 0.564055  0.1910753

Figura 7. Histograma de ancestria global para cada participante.
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Los participantes estan ordenados por su proporcion de ancestria nativa americana de manera descendente, en donde cada

linea vertical representa a un individuo.
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De igual manera se compararon los valores de estos tres componentes entre hombres y

mujeres obteniendo valores semejantes en ambos grupos. Posteriormente se obtuvo el

promedio de los valores de ancestria para cada grupo de edad (Tabla 10) donde se observo

que en el intervalo de edad de 18 a 39 afios el componente ANA se encuentra mayormente

representado que el resto de los componentes, mientras que a medida que la edad aumenta,

mayor es el valor del componente AEU (Figura 8).

Tabla 10. Valores promedio para los tres componentes de ancestria global para cada grupo de edad

americano

Grupo de  Componente Media  Desviacion N
edad Ancestral
africano 0.0379 0.02647
18-29 europeo 0.3810 0.18061 063
nativo 05809  0.18820
americano
africano 0.0374 0.02193
30-39 europeo 0.4218 0.17343 212
nativo 05406  0.1775
americano
africano 0.0403 0.0248
40+ europeo 0.5425 0.2162 28
nativoa - 44171 02134

Figura 8. Histograma de ancestria global promedio entre los participantes de acuerdo al grupo de edad.
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En el eje Y se presenta el promedio de las proporciones de ancestria africana, europea y nativa americana segun grupo de

edad.
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7.2. Caracterizacion socioecondmica de la muestra (Indicador Socioeconémico)

El 1S promedio en la muestra resulté ser de 5.46, observandose una leve diferencia entre
hombres y mujeres presentando promedios de 5.5 y 5.4 respectivamente. EI grupo de edad
de 40+ muestra la mayor capacidad socioecondémica con un promedio de 5.79 (Tabla 11). La
tabla 28 (Anexo V) muestra las frecuencias y porcentajes de individuos obtenidos para cada
puntaje de IS (1-10) de acuerdo al grupo de edad.

Tabla 11. IS promedio de acuerdo al sexo y grupo de edad.

Sexo IS promedio*

Muestra total 5.46+0.08
Mujeres 5.4+0.1

Hombres 5.56+0.13

Grupo de edad IS promedio*
18-29 5.55+0.095
30-39 5.03+0.189
40+ 5.79+0.46

*Las medias se reportan el error estandar de la meda
7.3. Caracterizacion de la muestra de acuerdo a los fenotipos metabdlicos

Como se expuso en el apartado de metodologia, las variables CC, GL, TG y HDL fueron
evaluadas de acuerdo a los criterios establecidos por el IDF (2005) para el diagnostico del
SM. A continuacion, en la Tabla 12 se muestran las variables metabdlicas antes mencionadas
y su media a nivel de la muestra y segun el sexo de los individuos. Cabe destacar que la
tendencia para la mayoria de las variables metabdlicas va en direccion a que los hombres
presenten mas caracteristicas de sindrome metabdlico. Por otro lado, al comparar las medias
de las variables metabdlicas entre el grupo de individuos con una ANA<60% y ANA > 60%
se observaron diferencias significativas para la CC, c-HDL e IMC, asi como para la variable

socioecondmica IS (Tabla 13).

50 Como se menciond en la metodologia, para el calculo del indicador socioeconémico se valoraron una serie
de elementos utilizados para evaluar el nivel de vida de cada individuo, posteriormente se realiz6 un andlisis
de componentes principales considerando el primer componente como indicador socioeconémico y
finalmente el puntaje de cada individuo fue convertido a decil.
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Tabla 12. Valores promedio de las variables metabdlicas entre los participantes.

Media”
Variable _metabollca Abreviacion  Muestra total Mujeres Hombres
(unidad)
Circunferencia de cC 83.4469+0.32 81.030.39 87.1744+0.49
cintura (cm)
Glucosa en ayunas GL 91.85+0.273 90.55+0.363 93.86+0.39
(mg/dl)
Triglicéridos (mg/dI) TG 125.32+2.83 108.59+2.4 151.14+5.98%*
Lipoproteinas dealta ., 49.89+0.35 53.18+0.46 44.81+0.42%*
densidad (mg/dl)
Indice de masa corporal IMC 24.31+0.11 23.73+0.13 25.2+0.18%*

(kg/m2)

*Los valores de las medias son reportados + el error estandar de la media. **Valores asociados a caracteristicas del SM

Tabla 13. Comparacidn de valores promedio de las variables metabdlicas/socioeconémicas entre el
grupo de ancestria nativa americana <60% y >60%.

ANA<60% (N=645) ANA> 60% (N=558) Prueba t

Media DE* Media DE* p valor
Edad 26.19 8,908 23.98 5638 N/A
Circunferencia de 82.6879 11.01945 843242  11.16041  0.011

cintura

Niveles de Glucosa 01.74 10,436 91.99 8,254 0.639
Niveles de triglicéridos 122.77 97,455 128.27 98,959 0.333
Lipoprateinas de alta 50.85 11,936 48.77 12.301 0.003

densidad (c-HDL)
indice de Masa

24.07896 3.829936 24.57959 4.009809 0.028

Corporal
Indicador 5.93 2,870 4.93 2,845 0
socioecondémico
Presencia de Sindrome 7.3% 10.9% N/A

Metabolico

Se muestra el p-valor para la prueba t sin asumir varianzas iguales ya que las variables no presentan una distribucion
normal, los valores significativos se presentan en negritas. *Desviacion estandar.

7.3.1. Obesidad abdominal

Al evaluar la CC en los individuos de la muestra se encontr6 que el 22.2% presentan obesidad

abdominal (>94cm en hombres y > 88cm en mujeres) y al evaluar esta caracteristica de
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acuerdo al sexo, resulté que el 23.3% de los hombres presentan obesidad abdominal en
comparacion al 21.5% observado en las mujeres (Anexo IV, Tabla 25). En la figura 9 se

observa el porcentaje de individuos que presentan obesidad abdominal segln el sexo.

Al segmentar la muestra por grupos de edad es posible observar que existe una relacion
directa entre la obesidad abdominal y la edad (Figura 10), ya que el 67.85% de los individuos
de més de 40 afios presentan esa caracteristica, seguido de los individuos de 30 a 39 afios con

un 32.1% y finalmente el grupo de 18 a 29 afios con un 18.7% (Anexo IV, Tabla 25).

Figura 9. Prevalencia de obesidad abdominal en el grupo de hombres y mujeres.
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100 de cintura
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Figura 10. Prevalencia de obesidad abdominal para cada grupo de edad
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7.3.2. Niveles de glucosa

De acuerdo a la evaluacion de los niveles de GL en la muestra, el 16.4% de los individuos
presentaron niveles elevados (> 100 mg/dL) (Anexo 1V, Tabla 25), al hacer la comparacion
por sexos, el 23.9% de los hombres presentan niveles elevados de GL, mientras que el 11.5%

de las mujeres también presentan esta caracteristica (Figura 11).

Como se puede observar en la Figura 12, la presencia de niveles elevados de GL también
presenta una tendencia a incrementar cuando la edad aumenta, siendo los individuos mayores
de 40 afos los que albergan el porcentaje mas alto (46%), continuando con el grupo de 30-
39 afos (23.6%) y finalmente el grupo de 18 a 29 afos (13.9%) (Anexo IV, Tabla 25).

67



Figura 11. Prevalencia de niveles elevados de glucosa en el grupo de hombres y mujeres
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Figura 12. Prevalencia de niveles elevados de glucosa para cada grupo de edad
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7.3.3. Niveles de trigliceridos

Al estimar la prevalencia de hipertrigliceridemia en la muestra, se detect6 que el 23.9% de
los individuos mantienen niveles elevados de TG (> 150 mg/dl) (Anexo IV, Tabla 25). Esta
condicion es notablemente mayor entre los hombres pues se presenta en el 34.2% de estos,

mientras que el 17.1% de las mujeres muestran esta condicion (Figura 13).
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La prevalencia de hipertrigliceridemia en los participantes mayores de 40 afios es del 50%,
seguido del grupo de 30 a 39 afios con un 38.2% y por ultimo el grupo de 18 a 29 afios con
el 19.9% (Figura 14) (Anexo IV, Tabla 25).

Figura 13. Prevalencia de niveles elevados de triglicéridos en el grupo de hombres y mujeres.
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Figura 14. Prevalencia de niveles elevados de triglicéridos para cada grupo de edad.
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7.3.4. Niveles de lipoproteinas de alta densidad

De acuerdo a la evaluacion de niveles de c-HDL (colesterol “bueno”), se observd que el
37.5% de la poblacién mantienen niveles bajos (< 40mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en
mujeres) (Anexo IV, Tabla 25), mientras que la prevalencia de esta condicion se ve
mayormente representada en las mujeres con un 42.6% en comparacion con los hombres
(29.6%) (Figura 15).

Los niveles bajos de c-HDL presentan un comportamiento distinto al resto de los fenotipos
metabdlicas evaluadas anteriormente, pues su prevalencia aumenta a medida que la edad
disminuye, siendo los individuos de 18 a 29 afios los que muestran el porcentaje mas alto
(38.4%), enseguida el grupo de 30 a 39 afios (34.9%) y en menor medida los mayores de 40
afios (25%), lo anterior se muestra en la Figura 16.

Figura 15. Prevalencia de niveles bajos de c-HDL en el grupo de hombres y mujeres.
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Figura 16. Prevalencia de niveles bajos de c-HDL para cada grupo de edad
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7.3.5. Presencia de Sindrome Metabolico

Finalmente, al evaluar la presencia de SM entre los participantes (obesidad abdominal + 2 o
mas de los 3 parametros restantes) resulté que el 9% de la muestra presenta esta condicion
(Anexo 1V, Tabla 25). La presencia de SM resulto ser mayor entre los hombres (11.8%) que

entre las mujeres (7.1%) (Figura 17).
La presencia de SM también se ve influenciada por la edad ya que muestra una tendencia a

incrementar a medida que la edad aumenta (Figura 18), siendo el grupo de 40+ los que

presentan una mayor prevalencia de esta caracteristica (35.71%) (Anexo 1V, Tabla 25).
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Figura 17. Prevalencia de SM en el grupo de hombres y mujeres
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Figura 18. Prevalencia de SM para cada grupo de edad
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7.4. Evaluacion del indice de masa corporal

De acuerdo a la evaluacién del IMC en los participantes, el 59.6% se encuentran en un peso
“normal”, también se detectd que el 27.3% se encuentran en sobrepeso, mientras que el 10%

presentan obesidad (Tabla 14). Por otro lado, es posible observar que la prevalencia de
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sobrepeso y obesidad es mayor entre los hombres que en las mujeres (Figura 19) (Anexo 1V,
Tabla 26). En la figura 20 se aprecia que la prevalencia de sobrepeso esta mayormente
representada en el grupo de edad de 40+ (60%), mientras que el grupo de 30 a 39 afios alberga
ligeramente la mayor prevalencia de obesidad (18.9%) seguido por el grupo de 40+ (Anexo
IV, Tabla 27).

Tabla 14. Evaluacion del IMC entre los participantes

Catlig/;lcc):rlas Frecuencia  Porcentaje
Bajo peso 38 3.2
Peso normal 717 59.6
Sobrepeso 328 27.3
Obesidad 120 10
Total 1203 100

La evaluacion se llevo a cabo bajo los parametros establecidos por la OMS

Figura 19. Prevalencia de obesidad y sobrepeso en el grupo de hombres y mujeres.
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Figura 20. Prevalencia de obesidad y sobrepeso para cada grupo de edad.

Categorias
IMC

M Bajo peso
M Peso normal
M Sobrepeso
M Obesidad

100

&0

60

40

Porcentaje de individuos

20

18-29 30-39 40+

grupo de edad

7.5. Andlisis de correlacion

Las variables metabolicas, socioecondémicas y de ancestria global no presentan una
distribucion normal (Anexo 1V, Tabla 29), por lo que se llevé a cabo un andlisis de

correlacion de Spearman.

En la Tabla 15 se puede observar que las variables metabdlicas CC, TG e IMC muestra una
correlacion (p<0.01) con la proporcion de ANA, dicha correlacion es directa, sin embargo,
estas relaciones pueden ser consideradas muy bajas (r < 0.5). Por otro lado, los niveles de c-
HDL estan correlacionados inversamente (p<0.01, r=-0.104) con la proporcion de ANA, pero

el grado de esta relacion también es considerada puede considerarse bajo.
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Tabla 15. Correlaciones de Spearman entre las variables metabdlicas/socioeconémicas y las tres
proporciones de ancestria global.

Proporcién de ancestria

Variable africano  europeo nativo
metabdlica/socioeconémica P americano
r .009 -.088** .090**
Circunferencia de cintura
p-valor .749 .002 .002
r -.013 -.056 .055
Niveles de Glucosa
p-valor .662 .053 .055
r -.033 -.073* .078**
Niveles de triglicéridos
p-valor .249 .012 .007
r .039 .103** -.104**
Lipoproteinas de alta densidad
p-valor 173 .000 .0003
. r -.001 -.083** .083**
Indice de Masa Corporal
p-valor 979 .004 .004
. . o r .053 .216%** -.213**
Indicador socioeconémico
p-valor .069 3.9e-14 8.6e-14
r 077** .158** -.156**
Edad
p-valor .008 .000 5.015e-08

* La correlacion es significativa para el nivel de significancia 0.05 (bilateral). ** La correlacion es significativa para el
nivel de significancia 0.01 (bilateral)

En contraste, las variables metabdlicas CC, TG e IMC se encuentran relacionadas (p<0.01y
p<0.05) de forma inversa con la proporcion de AEU en bajo grado, mientras que los niveles
de c-HDL estan directamente correlacionados (p<0.01, r= 0.103) con este mismo

componente ancestral.

Para el caso de la variable socioecondmica IS, esta se encuentra inversamente relacionada
(p<0.01, r=-0.21) con la proporcién de ANA, es decir, a medida que esta proporcion aumenta,
la capacidad socioecondmica sefialada por el IS disminuye y viceversa. Caso contrario ocurre

con la proporcion de AEU, pues se encuentra directamente relacionada con el 1S (p<0.01,
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r=0.216), por lo que a mayor proporcion de ancestria europea mayor capacidad

socioecondmica.

Es importante resaltar que la variable edad se encuentra relacionada con las tres proporciones
de ancestria contempladas en este trabajo, por un lado, mantiene una relacion inversa
(p<0.01, r=-0.156) con la proporcion ANA y por otro lado se observo una relacion directa
(p<0.01) tanto con la proporcion AAFy AEU, estas correlaciones coinciden con lo observado

en el andlisis de ancestria global por grupos de edad (Figura 2).

Las variables sexo, edad e IS, serdn contempladas como covariables en el anélisis de
asociacion genética, por lo que también se realiz6 un analisis de correlacion entre estas tres

variables y los fenotipos metabolicos.

Tabla 16. Correlaciones de Spearman entre los fenotipos metabélicos y las variables sexo, edad e IS

Covariables
. _Varla_ble . Sexo Edad I_ndlcad,or_
metabdlica/socioeconémica socioecondmico

Circunferencia de cintura ' ,289%* 227> -,024
p-valor ,000 0 414

*k *% _
Niveles de Glucosa ' 225 199 ,020
p-valor ,000 ,000 493

*k *%

Niveles de triglicéridos ' ,230 223 002
p-valor ,000 ,000 ,955
Lipoproteinas de alta r -,351** 0.016 ,053
densidad p-valor 000 585 066

. *k *%k _
indice de Masa Corporal ' 190 214 014
p-valor ,000 ,000 ,640

** | a correlacion es significativa para el nivel de significancia 0.01 (bilateral).

En la tabla 16 es posible observar que la variable sexo presenta correlacion con cada variable
metabdlica (CC, GL, TG, c-HDL e IMC). Para el caso de la variable edad, esta muestra una

relacion directa con las variables CC, GL, TG e IMC. Contrario a lo observado en los

76



estadisticos descriptivos, los niveles bajos de c-HDL no parecen estar correlacionados con la

edad. Por otro lado, el IS no mantiene relacion con ninguno de los fenotipos metabolicos.

7.6. Calculo del equilibrio de Hardy-Weinberg (EHW)

Como se puede observar en la Tabla 17, la variante rs3827760 no es consistente con el EHW
(p=0.000022), esta inconsistencia también fue observada por Coletta et al. (2021) en una
cohorte latina, argumentando que posiblemente se deba al alto grado de seleccion natural a
la que ha estado sujeta esta variante en los Gltimos 30 mil afios, sin embargo, hay que tener
en cuenta que una subestructura de la poblacién derivada del mestizaje posiblemente sea la
causa de esta inconsistencia (este aspecto serd abordado mas adelante en la discusion). El
alelo derivado V370A (G) presenta una frecuencia del 57.5% en esta muestra de proyecto
Candela-Meéxico, esta frecuencia resulta notablemente mayor en comparacion al 48%
reportado por Hiinemeier et al. (2013) para poblacion mestiza de la Ciudad de México y con
el 47% observado por Coletta et al. (2021) en una cohorte latina. La alta frecuencia del alelo
370 que alberga esta muestra sugiere una sobrerrepresentacion del componente ancestral
nativo americano, esto debido a que nuestra muestra esta mayormente constituida (80%) por
individuos jovenes (18-29 afios) (Tabla 8) siendo este grupo el que alberga la mayor
proporcion de ANA promedio (58%) (Tabla 10).

Al segmentar la muestra de acuerdo a la proporcion de ANA, el grupo con una proporcion
<60% result6 estar en equilibrio (p>0.05), mientras que los individuos con una proporcion
>60% no se encontraron equilibrio (p<0.05), mostrando una frecuencia del alelo 370A

notablemente mayor (74%) que en la muestra total.

Tabla 17. Frecuencias alélicas y calculo del EHW para la variante rs3827760.

Genotipos observados Frec%. Frec%.

Alelos AG AA G A EHW p-val
Mt‘(’)‘iztlra GIA 434 516 253 575 425 2.2E-05
ANA<60% A/G 115 324 206 42 57 0.573
ANA>60% G/A 319 192 47 74 25 0.0259
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Se presentan los genotipos observados tanto en la muestra como en los grupos de ANA<60% y >60%, las frecuencias
alélicas (%) y el p-valor (1C:95%) para la prueba exacta del EHW.

7.7. Analisis de asociacion entre la variante EDARV370A y los fenotipos
metabolicos

Como primer acercamiento al andlisis de asociacion, la Tabla 18 muestra la comparacién de
medias de las variables metabdlicas y de la proporcion de ANA entre los participantes de
acuerdo a su genotipo. A simple vista se aprecia que todas las variables metabdlicas presentan
valores promedio mas elevados (para el caso del c-HDL con tendencia a disminuir disminuir)

en los participantes homocigotos V370A.

De acuerdo al andlisis de varianza es posible observar que los individuos homocigotos para
el alelo derivado V370A (G/G) presentan una circunferencia de cintura mayor que los
individuos homocigotos para el alelo alternativo (A/A) y niveles de glucosa mayores en
comparacion con los individuos que solo portan una copia del alelo V370A (A/G), también
se aprecia que los individuos que portan al menos una copia de este alelo (G/G, A/G)
presentan niveles significativamente menores de c-HDL con respecto a los individuos
homocigotos alternativos (A/A). Las diferencias significativas observadas entre los tres
genotipos para la proporcion de ANA eran de esperarse pues recordemos que la variante de
interés es considerada un marcador de ancestria Amerindia, este valor es significativamente
mayor a razén del nimero de copias del alelo V370A presentes en un individuo, cabe aclarar

que la proporcion de ANA no es un criterio para el diagnostico de SM.
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Tabla 18. Comparacidn de los valores promedio de las variables metabdlicas y de ANA observado entre
los genotipos de la variante rs3827760.

. Direccién Comparaciones
Variable GIG AIG ATA de cambio P™V@ significativas
N 434 516 253
Edad 2446203  25.08+0.3  26.57+0.6
Circunferenciade g/ 11,05 §3206£0.5 82.283+0.7 0 0.026 AIA-GIG
cintura (cm)
Glucosaenayunas o, 75,04 9095604  92.2140.7 0 0.007 AIG-G/G
(mg/dl)
Triglicéridos (mg/dl)  127.38+4.1 124.28+4.2 123.91+7.5 T 0.309
c-HDL (mg/dI) 48.77+0.5  49.54+05  52.51+0.8 J 0.0 A’A'AG//% AlA-
IMC (Kg/m?) 24.6+0.1  24.19+0.1  24.04+0.2 0 0.109
AIA-A/G, AIA-
Componente ANA*  0.687+0.007 0.548+0.006 0.4138+0.01 0 00 Y6 AGG/e

Se presenta la media + error estandar con direccion de cambio correspondiente al genotipo G/G, el p-valor para el anélisis
de la varianza (ANOVA) con un nivel de significancia de 0.05 y las comparaciones con diferencias significativas resultado
de la prueba de Tukey. " Se aplico el estadistico de Welch debido a que la variable no contaba con homogeneidad de
varianzas. Los valores significativos se encuentran en negritas.

Para los modelos genéticos (dominante, recesivo y aditivo) puestos a prueba en este analisis
de asociacion se parte del supuesto que el alelo derivado V370A (G) modifica el riesgo® de
presentar varias caracteristicas asociadas al SM (mayores niveles de triglicéridos, mayores
niveles de glucosa, mayores porcentajes de diabetes y prediabetes, etc.) (Coletta et al., 2021),
con lo anterior, el modelo dominante considera que una sola copia del alelo V370A es
suficiente para modificar el riesgo y el ser portador de dos copias lo modifica de igual
magnitud, es decir, que los portadores del genotipo A/G y G/G tienen el mismo riesgo de
presentar el fenotipo de interés. Por lo tanto, la combinacion de genotipos A/G+G/G se
compara con el genotipo A/A. Por otro lado, el modelo recesivo refiere a que hacen falta dos
copias del alelo VV370A para modificar el riesgo, de tal forma que el genotipo G/G se compara
con los genotipos A/G+A/A. Para el caso del modelo aditivo, se basa en la suposicion de un

efecto de dosis génica lineal en una escala logaritmica, de modo que los heterocigotos son

51 El termino riesgo supone que la presencia de una caracteristica o factor aumenta la probabilidad de eventos
(favorables o desfavorables), por lo que el riesgo es la probabilidad que un evento ocurra (Aedo M et al., 2010).
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fenotipicamente intermedios entre los homocigotos comunes (A/A) y derivados (G/G),
creando una variable numérica de acuerdo al numero de alelos G portados (A/A=0, A/G=1,
G/G=2) (Klein et al., 2010).

La Tabla 19, muestra los resultados del andlisis de asociacion entre la variante rs3827760 y
la presencia de obesidad abdominal, ajustando por las covariables sexo y edad, donde es
posible observar una asociacion significativa. EI modelo genético con el mejor ajuste fue el
modelo aditivo (OR=1.27, 1C:95%, p=0.014). Al parecer las probabilidades de presentar este
rasgo aumentan a medida que aumenta el nimero de alelos V370A. Al realizar el analisis
estratificado de acuerdo a la proporcion de ANA no se observaron asociaciones significativas
entre los grupos (Anexo 1V, Tablas 32 y 33) incluso después de agregar el IS en el modelo
(Anexo 1V, Tabla 37).

Tabla 19. Anélisis de asociacion entre la variante rs3827760 y obesidad abdominal.

Modelo D10 o OPeSIdd gy oR(C9s®)  pval  AlC
Dominante

A/A 204 21.8 49 18.4 1

A/G-G/G 732 78.2 218 81.6 1.43(0.99-2.05) 0.04957 1231
Recesivo

AIA-AIG 609 65.1 160 59.9 1

1.36 (1.02-

GIG 327 34.9 107 40.1 1.81) 0.037 1230
Aditivo

(0,1,2) 936 77.8 267 22.2 1.27(1.05-1.54) 0.01485 1229

El modelo de regresion fue ajustado por las covariables sexo + edad. Se presenta el tamafio de muestra y porcentajes para
cada genotipo, la razon de momios (OR) y su intervalo de confianza (IC) al 95% (tomando como referencia el genotipo
homocigoto para el alelo comin (AA)), el p-valor para la prueba de razon de verosimilitud (LRT) y el criterio de informacion
de Akaike (AIC) de cada modelo genético. Los resultados significativos se presentan en negritas.

Se encontrd asociacion significativa con la presencia de niveles elevados de glucosa bajo los
modelos recesivo y aditivo, con un mejor ajuste con el primero de estos, (OR=1.56, 1C:95%,
p=0.0071) (Tabla 20). Es posible observar que el riesgo de presentar niveles elevados de
glucosa es 56% mayor en individuos homocigotos para el alelo V370A (G/G) en
comparacion con el genotipo de referencia. No hubo asociacion significativa en el analisis
estratificado de acuerdo a la proporcion ANA (Anexo 1V, Tablas 32 y 33) incluso después
de incorporar el IS al modelo (Anexo IV, Tabla 37). La asociacion significativa para GL

parece estar impulsada por los hombres en este analisis, pues este grupo alberga una
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asociacion significativa con un mejor ajuste para el modelo recesivo (OR=1.86, 1C:95%,
p=0.006685) (Anexo 1V, Tablas 35) mientras que las mujeres no resultaron con asociaciones

significativas.

Tabla 20. Andlisis de asociacion entre la variante rs3827760 y niveles elevados de glucosa.

Modelo Dﬁ?r:i‘;ede' % e.ev?ciﬁi'ﬁi oL % OR(CO5%) pval  AIC
Dominante

AlA 211 21 42 21.3 1

AIG-G/G 795 79 155 78.7 1.09(0.74-1.61) 0.653649 1012
Recesivo

AIA-AIG 656 65.2 113 57.4 1

1.56 (1.13-

GIG 350 34.8 84 42.6 2.16) 0.007174 1004
Aditivo

(0,1,2) 1006 83.6 197 16.4  1.25(1-1.55) 0.044734 1008

El modelo de regresion fue ajustado por las covariables sexo + edad. Se presenta el tamafio de muestra y porcentajes para
cada genotipo, la razon de momios (OR) y su intervalo de confianza (IC) al 95% (tomando como referencia el genotipo
homocigoto para el alelo comin (AA)), el p-valor para la prueba de razon de verosimilitud (LRT) y el criterio de informacion
de Akaike (AIC) de cada modelo genético. Los resultados significativos se presentan en negritas.

Los niveles elevados de triglicéridos también muestran una asociacion significativa con la
variante en estudio bajo los tres modelos contemplados, con un mejor ajuste para el modelo
aditivo (OR=1.37, 1C:95%, p=0.0012) (Tabla 21), es posible notar que los individuos que
portan una copia del alelo V370A tienen un 37% mayor riesgo de presentar niveles elevado
de triglicéridos. Al realizar el andlisis estratificado de acuerdo a la proporcion de ANA, se
encontrd que el riesgo se presenta solamente en los individuos con una proporcion de
ANA<60% con un efecto aditivo (OR= 1.35, 1C:95%, pads=0.031) (Anexo IV, Tabla 32).

Tabla 21. Anélisis de asociacion entre la variante rs3827760 con niveles elevados de triglicéridos.

Modelo  DEPUOCEl oo NWElSS ot or(CoS%)  pval  AlC
Dominante
A/A 206 225 47 16.4 1
AIG-G/G 710 775 240 83.6 1.7(1.18-2.46) 0.003256 1236
Recesivo
A/A-AIG 599 65.4 170 59.2 1

1.44 (1.08-
G/G 317 34.6 117 40.8 1.91) 0.012479 1239
Aditivo

1.37 (1.13-
0,1,2) 916 76.1 287 23.9 1.65) 0.001226 1234
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El modelo de regresion fue ajustado por las covariables sexo + edad. Se presenta el tamafio de muestra y porcentajes para
cada genotipo, la razén de momios (OR) y su intervalo de confianza (IC) al 95% (tomando como referencia el genotipo
homocigoto para el alelo comln (AA)), el p-valor para la prueba de razén de verosimilitud (LRT) y el criterio de informacion
de Akaike (AIC) de cada modelo genético. Los resultados significativos se presentan en negritas.

La presencia de niveles bajos de colesterol c-HDL en los participantes muestra una
asociacion importante con la variante rs3827760, ajustandose mejor a un modelo aditivo
(OR=1.40, 1C:95%, p=4.97E-05) (Tabla 22). De acuerdo con estos resultados, las
probabilidades de presentar esta caracteristica aumentan a medida que aumenta el nimero de
alelos V370A. Para este analisis, la asociacion significativa con niveles bajos de c-HDL
parece estar impulsada por los individuos cuya proporcion de ANA es mayor o igual al 60%,
ya gue fue en este grupo donde se observé una asociacion significativa con un mejor ajuste
para el modelo aditivo (OR=1.37, IC:95%, p=0.022) (Anexo V, Tabla 33). Al incorporar el
IS al modelo de regresion, la asociacion permanecié significativa, sin embargo, la
significancia disminuyé (OR=0.75, 1C:95%, p=0.034) (Anexo V, Tabla 37). Los niveles
bajos de c-HDL en las mujeres tuvieron una asociacion significativa con la variante
rs3827760 para los tres modelos con un mejor ajuste para el modelo aditivo (OR= 1.54,
IC:95%, p=3.07E-05) (Anexo IV, Tabla 34), mientras que los hombres no presentaron
asociacion alguna (Anexo 1V, Tabla 35).

Tabla 22. Analisis de asociacion entre la variante rs3827760 y niveles bajos de c-HDL.

Dentro del Niveles bajos

Modelo limite % de c-HDL % OR (IC:95%) p-val AlC
Dominante

A/A 181 24.1 72 16 1

AIG-G/G 571 75.9 379 84 1.63(1.2-2.21) 1.52E-03 1561
Recesivo

A/A-AIG 511 68 258 57.2 1

G/IG 241 32 193 42.8 156 (1.22-1.99) 3.83E-04 1559
Aditivo

(0,1,2) 752 62.5 451 375 1.40(1.19-1.65) 4.97E-05 1555

El modelo de regresion fue ajustado por las covariables sexo + edad. Se presenta el tamafio de muestra y porcentajes para
cada genotipo, la razén de momios (OR) y su intervalo de confianza (IC) al 95% (tomando como referencia el genotipo
homocigoto para el alelo comUn (AA)), el p-valor para la prueba de razén de verosimilitud (LRT) y el criterio de informacion
de Akaike (AIC) de cada modelo genético. Los resultados significativos se presentan en negritas.

Finalmente, la presencia de sobrepeso u obesidad en los individuos de la muestra alberga una

asociacion significativa con la variante en estudio bajo un efecto tanto dominante y aditivo,
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con un mejor ajuste para este tltimo modelo (OR=1.24, I1C:95%, p=0.0095) (Tabla 23). No
se observaron asociaciones significativas entre grupos de acuerdo a la proporcion de ANA
(Anexo 1V, Tabla 32 y 33) incluso después de agregar el IS al modelo (Anexo IV, Tabla 35).
Finalmente, la presencia de sobrepeso u obesidad mostr6 asociacion significativa Unicamente
en el grupo de mujeres bajo un modelo aditivo (OR= 1.26, 1C:95%, p=0.03722) (Anexo 1V,
Tabla 34).

Tabla 23. Anélisis de asociacion entre la variante rs3827760 y la presencia de sobrepeso u obesidad

Dentro del Presencia de

Modelo limite % sobrepeso u % OR (IC:95%) p-val AlC
obesidad
Dominante
AIA 171 22.6 82 18.3 1
AIG-G/G 584 77.4 366 81.7 1.48(1.09-2.01) 0.011735 1514
Recesivo
AIA-AIG 493 65.3 276 61.6 1
GIG 262 34.7 172 38.4 1.27(0.99-1.63) 0.062412 1517
Aditivo
0,1,2 755 62.8 448 37.2 1.24(1.05-1.47) 0.009522 1513

El modelo de regresion fue ajustado por las covariables sexo + edad. Se presenta el tamafio de muestra y porcentajes para
cada genotipo, la razon de momios (OR) y su intervalo de confianza (IC) al 95% (tomando como referencia el genotipo
homocigoto para el alelo comUn (AA)), el p-valor para la prueba de razén de verosimilitud (LRT) y el criterio de informacion
de Akaike (AIC) de cada modelo genético. Los resultados significativos se presentan en negritas.

A manera de resumen en el anexo IV (Tabla 30) se presentan los resultados del analisis de
asociacion entre los cinco fenotipos metabdlicos (obesidad abdominal, niveles de GL, niveles
de TG, niveles de c-HDL y sobrepeso u obesidad) y la variante del gen EDAR (rs3827760)
ajustando por sexo y edad, asi como el analisis de asociacion estratificado de acuerdo a la
proporcion de ANA y sexo (Anexo IV, Tabla 32-35).

8. Discusioén

La muestra de proyecto CANDELA-México presentd una mayor proporcion de mujeres
(60.7%) que de hombres, la edad promedio en la muestra fue de 25 afios, cabe destacar que

se observaron grandes diferencias en el tamafio de muestra para cada grupo de edad, pues el
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80% de los individuos se concentr6 en el grupo de 18-29 afios, este mismo grupo también
presentd la mayor proporcion promedio de ancestria nativa americana (58%) y un indicador
socioeconomico promedio de 5.5. Es importante tener en cuenta estos aspectos ya que revelan
un posible sesgo de muestreo, debido a que los participantes fueron seleccionados con
respecto a un nivel educativo, por lo que las correlaciones obtenidas en este trabajo podrian
verse atenuadas en comparacion a las obtenidas de una muestra mayormente representativa
(Kirkegaard et al., 2017).

La proporcion promedio de ancestria nativa americana, europea y africana en la muestra fue
del 57%, 39% y 3.7% respectivamente, esta estimacion no muestra gran diferencia con la
observada por Ruiz-Linares et al. (2014) para la misma muestra (56%, 37% y 5%) donde
Unicamente se evaluaron 30 SNPs informativos de ancestria en comparacion con los 93 mil

SNPs autosomicos evaluados en este trabajo.

La prevalencia de SM en la muestra fue del 9% resultando notablemente menor a la reportada
para poblacion mexicana adulta en el 2018 (53.31%) (Rojas-Martinez et al., 2021), sin
embargo, es similar a la observada entre jovenes estudiantes mexicanos (7% y 13.4%)
evaluados bajo los criterios de Alberti et al. (2009) (Betancourt Nafiez et al., 2018; Murguia-
Romero et al., 2015), esto es razonable si se considera que la gran mayoria de los
participantes pertenecian a la comunidad estudiantil y el 80% de ellos se encontraban en el
rango de edad de 18-29 afios. Es relevante destacar que, a pesar de que en este estudio se
incluyd la circunferencia de cintura como un componente obligatorio y se excluyd la presion
arterial para el diagnostico del sindrome metabdlico, no se observaron diferencias
significativas en comparacion con los resultados obtenidos al aplicar los criterios de Alberti
et al. (2009) en la poblacidon de jovenes estudiantes (Betancourt Nufiez et al., 2018; Murguia-
Romero et al., 2015).

La prevalencia de SM fue mayor en hombres que en mujeres (11.8% vs 7.1%), esto es
contrario a lo observado por Rojas-Martinez et al. (2021) para poblacion mexicana adulta (>
20 anos) donde las mujeres presentaron mayores tasas de prevalencia de esta condicion, este

mismo comportamiento se ha observado en otras poblaciones del mundo (Beigh & Jain,
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2012). Esto indica un cambio significativo en la tendencia de SM entre hombres y mujeres
a medida que envejecen. Existe evidencia de que el aumento de la prevalencia de SM
relacionado con la edad esta significativamente influenciado por el sexo y el género, como
resultado de cambios fisiolégicos hormonales durante y después de la menopausia asi como
cambios en el estatus socioecondémico o adopcion de estilos de vida poco saludables (Pucci
etal., 2017).

En promedio, los hombres presentaron mas caracteristicas del SM (niveles elevados de
triglicéridos, niveles bajos de c-HDL y sobrepeso) mientras que en promedio las mujeres se
mantuvieron dentro del limite para cada variable metabdlica (tabla 10). Dentro de las
caracteristicas consideradas en la definicion de SM en este estudio, los niveles bajos de c-
HDL fueron consistentemente el rasgo mas prevalente en la muestra (37.5%). Ademas, se
observo que esta caracteristica era la méas prevalente entre las mujeres (42.6%), mientras que,
en los hombres, los niveles elevados de triglicéridos (34.2%) predominaron. La alta
prevalencia de niveles bajos de c-HDL como caracteristica principal, especialmente entre
jévenes estudiantes y en el grupo de mujeres, ya ha sido documentada previamente en la
poblacion mexicana. Varios estudios anteriores han reconocido esta caracteristica como la
forma mas comun de dislipidemia en adolecentes y un componente relevante para estimar la
prevalencia del SM en jovenes mexicanos (Gutierrez-Solis et al., 2018; Murguia-Romero et
al., 2015; Posadas-Sanchez et al., 2007). Se ha notado que las alteraciones en los lipidos son
el producto de la interaccion entre factores genéticos y ambientales. Por ejemplo, una dieta
alta en carbohidratos se ha asociado con una marcada disminucién en los niveles de c-HDL
(Merchant et al., 2007). Lamentablemente, en este trabajo, no se incluyeron variables
relacionadas con la dieta de los participantes, lo que imposibilité evaluar el impacto de este

factor en los resultados de los niveles de c-HDL.

En este estudio, no se encontr6 ninguna correlacion entre el indicador socioeconémico (IS)
y los fenotipos metabolicos estudiados en la muestra de proyecto CANDELA-México. En
contraste, Ruderman et al. (2019) al utilizar este mismo indicador socioeconémico en la
muestra completa de proyecto CANDELA, observaron que el sobrepeso en hombres se

relaciona con un mayor estatus econdmico. Esto sugiere que el IS analizado no logra capturar
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la variacion ambiental que podria contribuir al desarrollo de estas anomalias entre los

participantes de proyecto CANDELA-México.

Por otro lado, el indicador socioeconémico presentd una muy significante correlacion
negativa con la ancestria nativa americana (r=-0.213, p=8.6e-14, 1C:99%) y esta
positivamente correlacionada con la ancestria europea (r= 0.216, p=3.9¢e-14, 1C:99% ), este
comportamiento también fue reportado por Kirkegaard et al. (2017) en donde la ancestria
europea se asocidé con resultados socioeconémicos mas favorables en comparacion con la
ancestria amerindia y africana. Estas asociaciones coinciden con otras caracteristicas
informativas étnico-raciales en poblacion mexicana (autoadscripcién a un grupo indigena, el
uso de una lengua indigenay el tono de piel) que han mostrado tener asociacion inversa con
los destinos econdmicos de las personas (Solis & Gliémez, 2021). En México, las
desigualdades sociales han persistido a lo largo de la historia, estrechamente vinculadas con
las circunstancias étnico-raciales. Estas disparidades son el resultado de la acumulacion de
desventajas socioeconomicas originadas por el racismo y la discriminacién que han afectado
a las poblaciones indigenas y afrodescendientes desde el periodo de colonizacion en este
territorio (Solis & Guémez, 2021).

Sumado a esto, se encontro una correlacion negativa entre la edad y la ancestria nativa
americana (r=-0.156, p=5.015e-08, 1C:99%), esta relacion parece estar influenciada por la
diferencia sociodemografica que existe entre la poblacion universitaria joven y la de mayor
edad, Everardo (2016) informé que la gran mayoria de los participantes en la muestra del
proyecto CANDELA-México, asi como sus padres y abuelos, tienen como lugar de origen el
centro y sur de México, siendo esta zona la que presenta una mayor contribucién de ancestria
nativa americana en el pais (Ruiz-Linares et al., 2014), mientras que los individuos de mayor
edad exhiben una mayor ancestria europea que a su vez se asocia a un nivel socioeconémico

maés favorable.
Como primera aproximacion previa al estudio de asociacion genética se realizd un anélisis

de correlacion entre los tres componentes de ancestria y los fenotipos metabolicos, donde se

encontraron correlaciones significativas entre el componente ancestral nativo americano con
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la circunferencia de cintura, niveles de triglicéridos, c-HDL e IMC. La correlacion de mayor
significancia fue con los niveles de c-HDL (r=-.104, p=.0003, IC: 99%), esta tuvo un efecto
inverso. Ademas, los individuos con una ancestria nativa americana >60% presentaron
valores significativamente menores de niveles de c-HDL y mayores de circunferencia de

cintura e IMC.

Algunos estudios han sefialado a los niveles bajos de c-HDL como el componente de SM
mas prevalente en poblaciones de ancestria nativa americana, indicando la posibilidad de que
ciertos alelos asociados con la susceptibilidad a esta anomalia sean especificos de esta
ancestria  (Acufia-Alonzo et al., 2010; Aguilar-Salinas et al., 2009). Sin embargo,
recientemente Sohail et al. (2023) hallaron que las ancestrias indigenas no estan asociadas
con los niveles de c-HDL después de tener en cuenta otros factores socioculturales y

biogeograficos.

Por otro lado, contrario a lo observado aqui, algunas evidencias indican que los individuos
con una mayor ancestria nativa americana tienen un menor riesgo de desarrollar obesidad,
ademas de mostrar una correlacion inversa con el IMC, argumentando que los patrones en la
dieta de estas poblaciones generan un mayor impacto en la presencia de obesidad y sobrepeso
(Hu et al., 2015; Serna-Gutiérrez et al., 2022; Stoddard et al., 2011).

Si consideramos que la muestra de proyecto CANDELA-México proviene de poblacion
mestiza, se esperaria que la frecuencia del alelo EDARV370A sea similar a la reportada para
otras muestras de poblacion mestiza en México, sin embargo, la frecuencia alélica de
EDARV370A en el presente estudio fue del 57.5%, esta es considerablemente mayor a la
observada en poblacion latina de los Estados Unidos (47%) y poblacion mestiza de la Ciudad
de México (48%). (Coletta et al., 2021; Hinemeier et al., 2013). Este resultado refuerza el
hecho de que en la muestra de proyecto CANDELA-México se encuentra una mayor

representacion del componente ancestral nativo americano.

EDARV370A no se encontrd en equilibrio de Hardy-Weinberg, esta misma inconsistencia se

presentd en el trabajo de Coletta et al. (2021) argumentando que esto pudo estar mediado por
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el mestizaje ocurrido en la poblacién o por algiun mecanismo evolutivo que actud en este
locus mientras las poblaciones ancestrales habitaron en Beringia, especificamente la
seleccion natural y la deriva génica. En este trabajo consideramos que esta inconsistencia
pudo derivarse debido a la subestructura de la poblacion, recordemos que las poblaciones
mestizas muchas veces presentan subpoblaciones con diferentes frecuencias alélicas y
genotipicas debido a la mezcla de distintas poblaciones ancestrales, resultando en una falta
de equilibrio global en la poblacién. Respaldando lo anterior, al realizar el calculo para la
prueba del EHW en los subconjuntos de ancestria nativa americana <60% y >60%°?, se
observaron desviaciones significativas del EHW unicamente dentro del grupo de individuos
con una ancestria nativa americana >60%, esta inconsistencia podria estar afectando el

equilibrio de la muestra total.

Se observd asociacion significativa entre la variante EDARV370A con cada uno de las
caracteristicas metabdlicas consideradas en este estudio. En el caso de la obesidad abdominal,
niveles elevados de triglicéridos, niveles bajos de c-HDL y sobrepeso u obesidad, la
asociacion fue significativa con un mejor ajuste al modelo aditivo (p<0.05, 1C:95%),
mientras que para los niveles de glucosa la asociacion mostré un mejor ajuste para el modelo
recesivo (p<0.05, 1C:95%). La asociacion de mayor significancia estadistica fue con los
niveles bajos de c-HDL (p= 4.97E-05, 1C:95%, OR= 1.40) bajo un modelo aditivo. Sin
embargo, es importante mencionar que estas asociaciones podrian estar influenciadas por la
subestructura de la poblacion derivada del gradiente de ancestrias entre los participantes, lo

que podria conducir a la aparicion de falsos positivos.

Cuando se realizé el estudio de asociacion genética estratificado de acuerdo a la ancestria
nativa americana, se detectd una asociacion significativa Unicamente con los niveles bajos de
c-HDL en el subconjunto de ancestria nativa americana >60% (pads=0.022, 1C:95%,
OR=1.37). Al incorporar el indicador socioecondmico al modelo, la asociacion se mantuvo
significativa, sin embargo, la OR fue menor a 1 (padd=0.034, 1C:95%, OR=0.75). Esto podria

sugerir que la presencia de la variante EDARV370A esta asociada con un menor riesgo de

52 Puntos de corte establecidos con el fin de obtener tamafios de muestra proporcionales para cada grupo.
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tener niveles bajos de c-HDL entre los individuos de mayor ancestria nativa americana,
especialmente en ciertos niveles socioecondmicos. A diferencia de lo observado aqui, Coletta
et al. (2021) no identificaron ninguna asociacion entre EDARV370A y los niveles bajos de c-
HDL.

Al examinar los resultados recientemente publicados en el Biobanco Mexicano, se
identificaron loci significativos en todo el genoma vinculados a los niveles de lipidos en
sangre, incluyendo triglicéridos y c-HDL. Contrariamente a las expectativas, la region
circundante a EDAR o la variante V370A no demostraron significancia en este analisis. En
cambio, destaca que uno de los loci identificados fue el alelo ABCA1/C230, el cual es
practicamente exclusivo de grupos indigenas de Ameérica y ya habia sido previamente
asociado con la reduccién de los niveles de c-HDL (Acufia-Alonzo et al., 2010). Cabe
sefialar, que al replicar el andlisis en el subconjunto de individuos con una ancestria nativa
americana superior al 90%, no se identificaron loci significativos en todo el genoma (Sohail
etal., 2023).

Retomando la hipétesis elaborada por Hlusko & McNelis (2022) sobre una posible relacion
entre la seleccién de la variacién genética en EDAR y FADS®® durante la exposicion a
ambientes extremos en el Artico, un estudio reveld importantes asociaciones negativas entre
la ancestria genética amerindia y los niveles de acidos grasos poliinsaturados de cadena larga
(LC-PUFA), donde la variante FADS rs174537 representd gran parte del efecto de esta
ancestria sobre los niveles de LC-PUFA, especialmente niveles bajos de omega-3. Esta
variante también mantuvo una fuerte asociacion con un conjunto de fenotipos metab6licos
incluyendo niveles de c-HDL y triglicéridos en poblacién de ancestria amerindia (Yang et
al., 2021). Sin embargo, en este trabajo no se contemplaron variables ambientales, lo cual es
importante pues se conoce gue la dieta tiene una fuerte influencia sobre los niveles de LC-
PUFAs (Chilton et al., 2022).

53Al igual que EDAR, el grupo de genes FADS prsenta fuertes sefiales de seleccién positiva, sugiriendo la
ocurrencia de un evento adaptativo probablemente en Beringia antes del poblamiento de América. Este perfil
genético es observado ampliamente en poblaciones nativas americanas (Amorim et al., 2017).
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Histéricamente, los trastornos metabdlicos estaban asociados principalmente con niveles
socioeconémicos altos en paises industrializados de occidente. En un inicio, este fendmeno
se intentd explicar mediante la idea de un genotipo ahorrador seleccionado en poblaciones
de cazadores-recolectores que les conferiria una ventaja en situaciones de escasez de
alimentos (Neel, 1962), no obstante, en entornos modernos donde existe una mayor holgura
alimentaria estas variantes genéticas podrian contribuir a la aparicion de enfermedades
metabolicas como la obesidad y la DMT2. Sin embargo, en la actualidad, estas condiciones
afectan a diversas clases socioeconémicas y grupos étnicos. En México, la aculturacién®* de
las poblaciones indigenas ha contribuido al aumento de la prevalencia de estas enfermedades
(Escobedo et al., 2010; Stoddard et al., 2011). Estas comunidades, han experimentado una
violencia estructural, donde los sistemas politicos y econdémicos han agravado estas

enfermedades debido a las desigualdades y la privacion de sus derechos.

La interpretacion y abordaje de las anomalias presentes en poblaciones indigenas han sido
mayormente guiadas por el paradigma del pensamiento genético evolutivo. Sin embargo, es
crucial destacar que, segun la teoria de historia de vida, los individuos tienen estrategias de
vida adaptativas que responden a las presiones ambientales y los desafios a los que se
enfrentan a lo largo de su vida. Por lo tanto, es necesario explorar como los individuos pueden
ajustar sus estrategias de vida segun las condiciones ambientales en las que se desarrollan,
teniendo en cuenta los factores socioecondmicos y culturales que influyen en estas estrategias

de vida.

Al contrastar todas estas evidencias con lo observado en este trabajo, es importante
cuestionarnos si los niveles bajos de c-HDL en poblacién de mayor ancestria nativa
americana son en realidad el efecto de la variacion genética de otros loci caracteristicos de
esta ancestria sumado a una serie de factores ambientales, socioeconémicos y culturales que

repercuten considerablemente en este sector de la poblacion.

54 La aculturacion es un proceso mediante el cual un individuo o un grupo adopta y se adapta a elementos de
otra cultura, ya sea parcial o totalmente. Este fendmeno implica cambios en las costumbres, tradiciones, valores,
normas y formas de vida de las personas a medida que entran en contacto con una cultura diferente.
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En este trabajo se presentaron algunas limitaciones importantes, en primer lugar, se detectd
un sesgo en la representatividad de la muestra debido a que los participantes fueron
seleccionados bajo un contexto académico por lo que no representa adecuadamente una
diversidad en términos de caracteristicas demograficas, socioecondémicas, etarias, étnicas u
otras. En segundo lugar, debido a que los individuos no fueron seleccionados bajo criterios
clinicos, no se cont6 con el registro de variables ambientales de importancia para el desarrollo

de anomalias metabdlicas como héabitos alimenticios, actividad fisica, y de entorno de vida.

Al considerar mejoras en este trabajo, se sugiere llevar acabo el analisis de asociacion
utilizando la caracterizacion de los fenotipos metabdlicos de forma cuantitativa, ya que de
acuerdo con Lewis y Knight (2012) la dicotomizacion de rasgos cuantitativos puede resultar
en una reduccion de poder estadistico al perderse informacion valiosa sobre la variabilidad
continua en los datos. Otra propuesta de mejora es llevar a cabo este trabajo en una muestra
mayormente representativa de la poblacion, que refleje los contextos tanto urbanos como

rurales y que recopile informacidn detallada sobre la experiencia de vida de los individuos.

9. Conclusiones

En el presente trabajo se realiz6 la caracterizacion de la muestra de Proyecto CANDELA-
México de acuerdo a la presencia de SM y algunas caracteristicas asociadas (circunferencia
de cintura, niveles de glucosa, niveles de triglicéridos, niveles de c-HDL e IMC). Al ser una
muestra conformada en su gran mayoria por estudiantes de 18-29 afios, la prevalencia de SM
(9%) fue aproximada a la reportada para jovenes estudiantes mexicanos en investigaciones

previas.

Los niveles bajos de c-HDL fueron consistentemente la caracteristica mas prevalente tanto
en la muestra en conjunto como en el grupo de mujeres (37.5% y 42.6% respectivamente).
Esta alta prevalencia también se ha observado en poblaciones adultas de México, lo que
sugiere que esta condicién se estd manifestando de manera significativa a edades tempranas
en la poblacion, contribuyendo a un aumento pronosticado en la incidencia de futuras

enfermedades cardiovasculares en nuestro pais.
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El componente nativo americano parece estar sobrerrepresentado (57%) en esta muestra, se
observo que este componente esta mayormente presente en individuos jovenes en contraste
con aquellos de mayor edad, quienes exhibieron una mayor proporcion de ancestria europea.
La ancestria nativa americana mantuvo una correlacion con la circunferencia de cintura,
niveles de triglicéridos, IMC y niveles de c-HDL, siendo esta ultima correlacion la de mayor
significanciay de un efecto inverso (r=-.104, p=.0003, IC: 99%). Unido a esto, se observaron
valores significativamente mas bajos de c-HDL entre los individuos con una ancestria nativa

americana >60%.

Se observd una correlacién inversa entre el nivel socioecondmico y la ancestria nativa
americana (r=-0.21, p=8.6e-14, IC: 99%), aunado a esto, los individuos con una proporcion
de ancestria nativa americana >60% presentaron un indicador socioeconémico
significativamente mas bajo, estos resultados reflejan las desventajas socioeconomicas
asociadas con una adscripcion étnica-racial derivadas de una serie de procesos histéricos en

México.

La frecuencia alélicade EDARV370A (rs3827760) en la muestra fue del 57.5%, siendo mayor
a la observada en poblaciones mestizas de México. Esta variante no se encontrd en equilibrio
de Hardy-Weinberg debido probablemente a la subestructura de la muestra, observada
comunmente en poblaciones mestizas. El alelo V370A tiene frecuencias mas altas en
individuos con una mayor proporcion de ancestria nativa americana. Ademas, se observo que
los individuos que portaban al menos un alelo V370A presentaban valores significativamente

maés bajos de c-HDL.

EDARV370A present6 una asociacion significativa Gnicamente con los niveles bajos de c-
HDL en el subconjunto de ancestria nativa americana >60% (padd=0.022, 1C:95%, OR=1.37).
Después de incluir el indicador socioecondmico en el modelo, se observé una asociacion
inversa entre EDARV370A y los niveles bajos de c-HDL (padd=0.034, 1C:95%, OR=0.75). Al
contrastar estos resultados con evidencia reciente donde EDARV370A no parece estar

vinculado con los niveles de lipidos en sangre, se sugiere que los niveles de c-HDL podrian

92



estar influenciados por otros alelos especificos de esta ancestria o podrian estar asociados
con factores ambientales que no fueron considerados en este estudio y que afectan
particularmente a este segmento de la poblacion. Estas posibilidades no son excluyentes entre
si. Por lo tanto, es imperativo llevar a cabo anélisis adicionales en muestras mayormente
representativas y que pongan a prueba otros loci, ademas de considerar diversos factores
ambientales relevantes para entender mejor la evolucion de estas anomalias. Esto incluiria
variables relacionadas con habitos alimenticios, estilo de vida, asi como indicadores de

desigualdades y privacion de derechos en estas poblaciones vulnerables.

Estos hallazgos son un claro ejemplo de como la ancestria genética inferida en los estudios
de asociacidn puede estar asociada con enfermedades complejas no necesariamente debido a
factores genéticos, si no también debido a factores (no genéticos) socioecondmicos,
nutricionales y/o culturales. Que, de acuerdo a lo observado aqui y acompafiado de evidencias
previamente documentadas, indican que la interaccion entre estos factores desempefia un
papel fundamental en las diversas manifestaciones de los perfiles lipidicos en la poblacion

mexicana.

En ultima instancia, este trabajo constituyé un valioso ejercicio que permitié abordar y
reconocer los desafios metodologicos inherentes a los estudios de asociacion genética. Entre
estos desafios se destacan la identificacion de sesgos de muestreo, la implementacion de
estrategias para controlar la subestructura en la muestra, la interpretacion de las posibles
causas de una asociacion y la imperativa inclusion de factores ambientales que desempefian
un papel crucial en el desarrollo de enfermedades complejas, especificamente en estas

poblaciones.
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Anexo I. Ficha fenotipica

CANDELA

PHENOTYPIC DATA SHEET

Pe== oL vhe 5 B e
ID:
1Sl 2nd 3rd
Weight (kg)
Stature (height) (cm)
Hip circumference (cm)
Waist circumference (cm)
Chelion-chelion breadth (mm)
Nasion-gnation height (mm)
Head size (mm)
Melanin index (skin reflectance) / Inner surface of the upper arm
Right: Left:
Eye colour Balding
blue/grey ( ) no hair loss ( )
green( ) frontal baldness ( )
honey ( ) (+) mild vertex baldness ( )
light brown ( ) (+) moderate vertex baldness ( )
dark brown/black ( ) (+) severe vertex baldness ( )
Natural hair colour Greying
red/reddish ( ) no greying ( )
blond ( ) predominant no-greying ( )
dark blond/light brown ( ) ~50% greying ( )
brown/black ( ) predominant greying ( )
totally withe hair ( )
Hair morphology Handedness
straight ( ) right ( )
wavy ( ) left( )
curly ( )
afro ( )
Craniofacial malformation (Y) (N)
Craniofacial trauma (Y) (N)
Hormonal treatment (Y) (N)
Surgery or orthodontic (Y) (N)

Other

Additional information:

Name of the anthropometrist:
Date:

Ficha fenotipo CANDELA. Junio 2011
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Anexo Il. Cuestionario estructurado para la estimacién del indicador
socioecondmico

CUESTIONARIO INDIVIDUAL

Este cuestionario busca obtener informacion basica sobre usted, sobre sus impresiones acerca de si mismo y
sus opiniones acerca de ciertos aspectos de esta investigacion. Una palabra utilizada con frecuencia en este
cuestionario es “ancestria”. Utilizamos esa palabra para referirnos en general a sus antepasados, los cuales
pueden ser conocidos o desconocidos. En particular, en este cuestionario, ancestria significa el porcentaje de
sus antepasados que fueron de origen indigena, europeo (blanco) o africano (negro). Si no entiende alguna
otra palabra o alguna pregunta del cuestionario que se la expliquen. Por favor conteste de la manera mas libre

posible. Sus respuestas seran siempre mantenidas en forma CONFIDENCIAL.

Caddigo del Voluntario:

1.- Edad: 2.- Sexo:

3.- Educacion: (Marque aquella que haya finalizado)

Ninguna

Educacién Basica (Primaria)

Educacion Media (Secundaria)

Titulo Técnico / Entrenamiento técnico
Titulo Universitario

Titulo de Postgrado

4.- (Tiene Ud. casa propia?

Si No

5.- Sus ingresos mensuales son aproximadamente:

6.- Para cada uno de los siguientes puntos, por favor
marque la cantidad que existe en la casa de su familia
(si no lo tiene, por favor marque cero)

6.1TVacolor( ) 6.2 Radio (
6.3 Cuarto de Bafio ( ) 6.4 Automovil (
6.5 Empleada doméstica ( ) 6.6 Aspiradora (

6.7 Lavadora de Ropa ( ) 6.8 Videocassete/DVD (
6.9 Refrigerador () 6.10 Congelador (
6.11 Computador ( ) 6.12 Lavavajilla / lavaplatos (
6.13 Motocicleta ( ) 6.14 Bicicleta (

7.- Ocupacion: (Marque la opcidn que mas corresponda
al trabajo que usted realiza actualmente, o si se
encuentra desempleado, el ultimo trabajo que realiz6)

Trabajador independiente
Oficio propio
Agricultor independiente
Negocio propio
Profesional independiente
Otra

Empleado privado
Asistente de oficina
Empleado con calificacidn especial
Ejecutivo
Campesino/obrero asalariado
Oficio doméstico
Otro

Empleado oficial
Gobierno
Profesor
Policia/Militar
Otro

Otras ocupaciones
Estudiante universitario
Jubilado
Aprendiz en entrenamiento
Otros

8.- Lugar de Nacimiento (Ciudad, Estado y Pais)

9.- Lugar (Ciudad, Estado y Pais) de nacimiento de sus ancestros y lengua

Lugar

Lengua materna (si es diferente al espafiol)

Madre

Padre

Abuela Materna

Abuelo Materno

Abuela Paterna

Abuelo Paterno
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Anexo Ill. Poblaciones de referencia para el calculo de ancestria nativa
americana

Tabla 24. Poblaciones nativas americanas de referencia utilizadas en la estimacion de la ancestria
genética global (n=408)

z

Poblacion
Arara
Chorotega
Huetar
Jamamadi
Parakana
Purepecha
Yaqui

Poblacion
PimaMX
Cabecar

Surui
Aymara
Zapoteca
PimaAZ
Quechua2
Maya
Quechual
Mixe

Kagchikel
Karitiana
Ticuna2

Wayuu
Inga
Chilote
Piapoco
Guahibo
Guarani
Ticunal
Arhuaco
Diaguita
Embera
Guaymi
Mixteca
Wichi
Zenu
Bribri
Chono
Hulliche
Kogi
Toba
Yaghan
Maleku
Palikur
Teribe
Waunana
Chane
Kaingang
Kalina

PRRPERPRRPEERNNMNNNW®W
ONNWWNOWONNWWERER®
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Anexo V. Tablas de resultados

Tabla 25. Prevalencia de los fenotipos metabdlicos asociados a SM en la muestra y de acuerdo al sexo.

Variable
metabdlica Evaluacion Frecuencia Porcentaje %
Muestra total Dentro del limite 936 77.8
Obesidad abdominal 267 22.2
Obesidad Mujeres Dentro del limite 573 78.5
abdominal Obesidad abdominal 157 215
Dentro del limite 363 76.7
Hombres
Obesidad abdominal 110 23.3
Muestra total Dentro del limite 1006 83.6
Elevado 197 16.4
Niveles de . Dentro del limite 646 88.5
luCosa Mujeres
9 Elevado 84 115
Dentro del limite 360 76.1
Hombres
Elevado 113 23.9
Muestra total Dentro del limite 916 76.1
Elevado 287 23.9
Niveles de . Dentro del limite 605 82.9
Lo Mujeres
triglicéridos Elevado 125 171
Dentro del limite 311 65.8
Hombres
Elevado 162 34.2
Muestra total Bajo 451 375
Dentro del limite 752 62.5
Niveles de ;
lipoproteinas de Mujeres Bajo 311 426
alta densidad Dentro del limite 419 57.4
Hombres Bajo 140 29.6
Dentro del limite 333 70.4
Muestra total Presencia de SM 108 9
Ausencia de SM 1095 91
Presencia de . Presencia de SM 52 7.1
SM Mujeres )
Ausencia de SM 678 92.9
Presencia de SM 56 11.8
Hombres
Ausencia de SM 417 88.2
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Tabla 26. Prevalencia de los fenotipos metabdlicos asociados a SM en cada grupo de edad.

Varla}) !e Grupo de Evaluacion Frecuencia Porcentaje %
metabolica edad
18-29 Dentro del limite 783 81.3
Obesidad abdominal 180 18.7
Obesidad Dentro del limite 144 67.9
abdominal 30-39 . )
Obesidad abdominal 68 32.1
40+ Dentro del limite 9 32.14
Obesidad abdominal 19 67.85
18-29 Dentro del limite 829 86.1
Elevado 134 13.9
Niveles de 30-39 Dentro del limite 162 76.4
glucosa Elevado 50 236
Dentro del limite 15 53.57
40+
Elevado 13 46.42
18-29 Dentro del limite 771 80.1
Elevado 192 19.9
Niveles de Dentro del limite 131 61.8
L 30-39
trigliceridos Elevado 81 38.2
40+ Dentro del limite 14 50
Elevado 14 50
18-29 Bajo 370 38.4
Dentro del limite 593 61.6
Niveles de .
lipoproteinas de 30-39 Bajo “ 349
alta densidad Dentro del limite 138 65.1
40+ Bajo 7 25
Dentro del limite 21 75
18-29 Presencia de SM 63 6.5
Ausencia de SM 900 93.5
Presencia de Presencia de SM 35 16.5
SM 30-39 _
Ausencia de SM 177 83.5
Presencia de SM 10 35.7
40+
Ausencia de SM 18 64.28

Tabla 27. Prevalencia de sobrepeso y obesidad en el grupo de hombres y mujeres.

Categorias

Sexo IMC

Frecuencia  Porcentaje %
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Bajo peso 29 4.0

Peso normal 475 65.1

Mujeres Sobrepeso 170 233
Obesidad 56 7.7

Total 730 100

Bajo peso 9 1.9

Peso normal 242 51.2

Hombres Sobrepeso 158 334
Obesidad 64 135

Total 473 100

Tabla 28. Prevalencia de obesidad y sobrepeso en el grupo de hombres y mujeres

Categorias . o Porcentaje

Grupo de edad IMC Frecuencia Porcentaje % acumulado
Bajo peso 35 3.6 3.6
18-29 Peso normal 611 63.4 67.1
Sobrepeso 242 25.1 92.2
Obesidad 75 7.8 100
Bajo peso 3 14 1.4
30-39 Peso normal 100 47.2 48.6
Sobrepeso 69 325 81.1
Obesidad 40 18.9 100
Peso normal 6 214 21.4
40+ Sobrepeso 17 60.7 82.1
Obesidad 5 17.8 100

Tabla 29. Frecuencias y porcentajes para cada puntaje de IS en cada grupo de edad.

Indicador socioeconémico

Grupo de edad
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Nimero de 97 98 102 93 8 93 84 106 93 111

18-29 individuos
Porcentaje % 101 102 106 97 89 97 87 11 9.7 115
Numero de 30 22 20 19 26 23 23 23 16 10
30-39 individuos
Porcentaje % 142 104 94 9 123 108 108 108 75 47
Numero de 1 3 n/a 4 6 4 2 2 5 1
40+ individuos
Porcentaje % 36 107 nla 143 214 143 71 71 179 36

Tabla 30. Prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov (n>50) para las variables metabdlicas,
socioeconémicas y de ancestria.

Variable

metabolica/socioeconémica Estadistico 9l Sig.
Edad 0.174 1203 0
indice de Masa Corporal
0.069 1203 0
circunferencia de cintura
0.057 1203
Niveles de Glucosa 0.079 1203 0
Niveles de triglicéridos
0.177 1203 0
Lipoproteinas de alta
densidad 0.08 1203
Indicador socioeconémico 0.114 1203 0
Componente ancestral
africano 0.07 1203 0
Componente ancestral
europeo 0.048 1203 0
Componente ancestral nativo
americano 0.034 1203 0

Considerando un IC=95% y .=0.05

Tabla 31. Resumen del analisis de asociacion entre la variante rs3827760 y los fenotipos metabdlicos,
ajustando por sexo y edad.

Modelo dominante Modelo recesivo Modelo aditivo

Fenotipo OR p-val AlC OR p-val AlC OR p-val AlC
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Obesidad
abdominal

Nivelesde GL | 1.09 0.65365 1012 | 1.56 0.007174 1004 | 1.25 0.04473 1008

1.43 0.04957 1231 | 1.36 0.037 1230 | 1.27 0.01485 1229

Niveles de TG 1.7 0.00326 1236 | 1.44 0.012479 1239 | 1.37 0.00123 1234

Niveles c-HDL | 1.63 152E-03 1561 | 1.56 3.83E-04 1559 1.4 4.97E-05 1555

Sobrepesou | 445 001174 1514 127 0062412 1517 | 124  952E-03 1513
obesidad

El modelo de regresion fue ajustado por las covariables sexo + edad. Se presenta el tamafio de muestra y porcentajes para
cada genotipo, la razén de momios (OR) con un 1C:95% (tomando como referencia el genotipo homocigoto para el alelo
comun (AA)), el p-valor para la prueba de razdén de verosimilitud (LRT) y el criterio de informacion de Akaike (AIC) de
cada modelo genético. Los resultados significativos se presentan en negritas.

Tabla 32. Resumen del analisis de asociacion entre la variante rs3827760 y los fenotipos metabdlicos,
ajustando por sexo, edad e IS.

Modelo dominante Modelo recesivo Modelo aditivo
Fenotipo OR p-val AIC OR p-val AIC OR p-val AIC
Obesidad 137 008977 1226 | 136 004191 1225 | 125 002334 1224
abdominal
Niveles de GL 112 057637 1022 1.58 0.006562 1016 1.26 0.036754 1018

Nivelesde TG | 1.71  0.00355 1249 1.44 0.013427 1251 1.37 1.33E-03 1247

Nivelesc-HDL | 1.59  0.00271 1566 1.52 0.001043 1564 1.38 1.50E-04 1560

Sobrepesou | 4 4e 501323 1520 1.29 0.04791 1522 | 1.25 7.97E-03 1519
obesidad

El modelo de regresion fue ajustado por las covariables sexo + edad + IS. Se presenta el tamafio de muestra y porcentajes
para cada genotipo, la razén de momios (OR) con un 1C:95% (tomando como referencia el genotipo homocigoto para el
alelo comin (AA)), el p-valor para la prueba de razdn de verosimilitud (LRT) y el criterio de informacién de Akaike (AIC)
de cada modelo genético. Los resultados significativos se presentan en negritas.

Tabla 33. Resumen del analisis de asociacién en el grupo de individuos con proporcion de ANA<60%.

Proporcion de ANA < 60%

Modelo dominante Modelo recesivo Modelo aditivo
Fenotipo OR  p-valor AIC OR p-valor AIC OR p-valor AIC
Obesidad 133 02092 6075 | 097 09248 609 | 112 04316 6084
abdominal

Nivelesde GL | 0.86 05548 4702 | 1.39 02747  469.4 | 1.04 08276 4705
Nivelesde TG | 152 0.05349 653.4 | 1.46 0.12547 654.8 | 1.35  0.0318  652.6
Nivelesc-HDL | 135 094 195 | 117 04697 8047 | 12  0.1362 803

Sobrepeso u
obesidad

El modelo de regresion fue ajustado por las covariables sexo + edad. Se presenta el tamafio de muestra y porcentajes para
cada genotipo, la razon de momios (OR) y su intervalo de confianza (IC) al 95% (tomando como referencia el genotipo

142 0.05894 8045 | 1.28 0.25696  806.8 | 1.26  0.05756  804.4
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homocigoto para el alelo com(n (AA)), el p-valor para la prueba de razén de verosimilitud (LRT) y el criterio de informacion
de Akaike (AIC) de cada modelo genético. Los resultados significativos se presentan en negritas.

Tabla 34. Resumen del analisis de asociacién en el grupo de individuos con proporcién de ANAZ60%.

Proporcién de ANA =60%

Modelo dominante Modelo recesivo Modelo aditivo
Fenotipo OR p-valor AIC OR p-valor AIC OR p-valor AIC
Obesidad 1.02 09646  621.8 | 1.23 0.2972 620.7 | 1.13 0.4183 621.2
abdominal
Nivelesde GL | 0.88  0.7404 532 | 1.16 0.5 531.7 | 1.06 0.7173 532
Nivelesde TG | 1.66  0.1656  625.1 | 1.12 0.5775 6267 | 1.17 0.3116 626
Niveles c-HDL | 1.56 0.81 298 | 1.48  0.02693 7495 | 1.37 002254  749.2
Sobrepesou | 4 40 0.62 217 | 1.01 0.9662 7372 | 1.03 0.8193 737.1
obesidad

El modelo de regresion fue ajustado por las covariables sexo + edad. Se presenta el tamafio de muestra y porcentajes para
cada genotipo, la razén de momios (OR) y su intervalo de confianza (IC) al 95% (tomando como referencia el genotipo
homocigoto para el alelo comUn (AA)), el p-valor para la prueba de razén de verosimilitud (LRT) y el criterio de informacion
de Akaike (AIC) de cada modelo genético. Los resultados significativos se presentan en negritas.

Tabla 35. Resumen del analisis de asociacion en el grupo de mujeres.

Mujeres
Modelo dominante Modelo recesivo Modelo aditivo
Fenotipo OR p-valor AIC | OR p-valor AIC | OR p-valor AIC
Obesidad 138 016522 7412 | 139 007904 7401 | 1.27 005695 7395
abdominal

Nivelesde GL | 0.99 0.9583 509.2 | 1.3 0.2801 508 | 1.11 0.5027 508.7

Niveles de TG 166  0.05138 652.9 | 144 0.07525 6535 | 1.35 0.02674 651.8
Nivelesc-HDL | 1.75 3.65E-03 987.9 | 1.85 8.36E-05 9809 | 1.54 3.07E-05 979
IMC 138  0.11746 886.1 | 1.37  0.06005 885 | 126  0.03722 884.2

El modelo de regresion fue ajustado por la covariable edad. Se presenta el tamafio de muestra y porcentajes para cada
genotipo, la razén de momios (OR) y su intervalo de confianza (IC) al 95% (tomando como referencia el genotipo
homocigoto para el alelo comUn (AA)), el p-valor para la prueba de razén de verosimilitud (LRT) y el criterio de informacion
de Akaike (AIC) de cada modelo genético. Los resultados significativos se presentan en negritas.

Tabla 36. Resumen del anélisis de asociacion en el grupo de hombres.

Hombres
Modelo dominante Modelo recesivo Modelo aditivo
Fenotipo OR p-valor AIC | OR p-valor AIC | OR p-valor AlC
Obesidad 1 43 074 4918 | 132 02369 492 | 125 01433 4913
abdominal

Nivelesde GL | 1.17 0.56207 505.1 | 1.86 0.006685 498.1 | 1.38 0.034935 501
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Niveles de TG 1.7 0.03607 585.7 | 1.45 0.0745 586.9 | 1.37 0.02084 584.8
Nivelesc-HDL |1.43  0.1639 5771 | 1.15 0.5055 578.6 | 1.18 0.2327 577.6
IMC 156 0.05951 628.7 | 1.14 0.50557 631.8 | 1.21 0.14208 630.1

El modelo de regresion fue ajustado por la covariable edad. Se presenta el tamafio de muestra y porcentajes para cada
genotipo, la razén de momios (OR) y su intervalo de confianza (IC) al 95% (tomando como referencia el genotipo
homocigoto para el alelo comUn (AA)), el p-valor para la prueba de razén de verosimilitud (LRT) y el criterio de informacion
de Akaike (AIC) de cada modelo genético. Los resultados significativos se presentan en negritas.

Tabla 37. Resumen del andlisis de asociacién en el grupo de individuos con proporciéon de ANA=260%
incorporando el indicador socioecondmico (IS) como covariable.

Proporcion de ANA =60%
Modelo dominante Modelo recesivo Modelo aditivo

Fenotipo OR p-valor AIC OR p-valor AIC OR p-valor AIC
Obesidad | 95 (9501 631.1 | 1.25 02712 629.9 | 1.13  0.4197 630.4
abdominal

N'Vgﬁs d| 089 07525 5434 | 117 0.4909 543 | 1.07 07054 5434
N"’i'gf d | 160 01601 625 | 113 05467  626.6 | 1.18  0.2931 625.8
N"Qe[')ei “lo064 017339 7604 | 07 004473 7582 | 075  0.03409  757.7
Sobrepeso |y 19 7559 7295 | 1.01  0.9501 7296 | 1.03  0.8551 729.6
u obesidad

El modelo de regresion fue ajustado por la covariable sexo+edad+Indicador socioecondémico. Se presenta el tamafio de
muestra y porcentajes para cada genotipo, la razén de momios (OR) y su intervalo de confianza (IC) al 95% (tomando como
referencia el genotipo homocigoto para el alelo comin (AA)), el p-valor para la prueba de razén de verosimilitud (LRT) y
el criterio de informacion de Akaike (AIC) de cada modelo genético. Los resultados significativos se presentan en negritas.
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