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Resumen

El sindrome metabdlico (SM) es una condicion multifac-
torial en la que participan factores ambientales, estilos de
vida y variantes genéticas. El objetivo de esta revision fue
analizar y comparar la evidencia disponible sobre la sus-
ceptibilidad genética al SM en la poblacién mexicana y en
otras regiones del mundo, con el fin de identificar conver-
gencias y particularidades poblacionales. Se realizé una
revision narrativa de la literatura cientifica publicada entre
2020 y 2025 en bases de datos internacionales. La calidad
metodolégica y la pertinencia cientifica de los estudios se
evaluaron por medio de criterios adaptados del instrumento
Q-Genie. Los resultados muestran que variantes genéticas
involucradas en el metabolismo de la glucosa, los lipidos
y la regulacion de la presion arterial se asocian con el SM
en diversas poblaciones. Sin embargo, se identificaron di-
ferencias relevantes en la frecuencia y el efecto fenotipico
de estas variantes entre la poblacion mexicana y otras re-
giones del mundo. En conclusion, la evidencia sugiere que
la susceptibilidad genética al SM presenta un componente
poblacional especifico en México. En este sentido, resulta
necesario profundizar en el estudio de las variantes gené-
ticas asociadas al SM para coadyuvar en el fortalecimiento
de estrategias preventivas orientadas a reducir la carga del
SM en la poblacién mexicana.

Abstract

Metabolic syndrome (MetS) is a multifactorial condition in-
volving environmental factors, lifestyle behaviors, and ge-
netic variants. The objective of this review was to analyze
and compare the available evidence on genetic susceptibi-
lity to MetS in the Mexican population and in other regions
of the world, in order to identify convergences and popu-
lation-specific features. A narrative review of the scientific
literature published between 2020 and 2025 was conducted
using international databases. The methodological quality
and scientific relevance of the studies were assessed using
criteria adapted from the Q-Genie instrument. The results
show that genetic variants involved in glucose and lipid me-
tabolism, as well as in blood pressure regulation, are as-
sociated with MetS across diverse populations. However,
relevant differences were identified in the frequency and
phenotypic effects of these variants between the Mexican
population and other regions worldwide. In conclusion, the
evidence suggests that genetic susceptibility to MetS exhi-
bits a population-specific component in Mexico. In this con-
text, further investigation of genetic variants associated with
MetS is warranted to contribute to the strengthening of pre-
ventive strategies aimed at reducing the burden of MetS in
the Mexican population.
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Introduccion

El sindrome metabdlico (SM) se define como un con-
junto de alteraciones metabdlicas interrelacionadas que
incluyen obesidad central, hipertrigliceridemia, concentra-
ciones bajas de lipoproteinas de alta densidad (HDL, por
sus siglas en inglés), elevacion de la presion arterial y alte-
raciones de la glucosa en ayuno.'2 A nivel internacional, los
criterios diagnésticos mas utilizados han sido propuestos
por organismos internacionales como el National Choles-
terol Education Program Adult Treatment Panel IIl (NCEP
ATP lll), la International Diabetes Federation (IDF) y los
criterios armonizados por la American Heart Association/
National Heart, Lung, and Blood Institute (AHA/NHLBI). De
este modo, el NCEP ATP Il establece el diagndstico con la
presencia de al menos tres de los cinco componentes del
SM. Por su parte, la IDF identifica a la obesidad abdominal
como criterio indispensable. Sin embargo, los criterios que
establece la AHA/NHLBI buscan armonizar estas definicio-
nes, permitiendo una mayor comparabilidad epidemioldgica
entre estudios realizados en distintas regiones del mundo,
sin modificar el escenario clinico del SM.3

De manera interesante, a nivel mundial, la prevalencia
del SM presenta una amplia variabilidad geografica. Datos
epidemioldgicos recientes estiman que el SM afecta apro-
ximadamente entre el 20% y el 30% de la poblacion adulta
mundial, con mayor prevalencia en la region de América,
Medio Oriente y algunas regiones de Asia.* En poblacién
pediatrica y adolescente, la prevalencia global se acerca del
3% al 5%, mostrando un incremento significativo en presen-
cia de obesidad.®

En México, la situacion epidemioldgica del SM es docu-
mentada por el Instituto Nacional de Salud Publica (INSP) a
través de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSA-
NUT). De este modo, los analisis comparativos realizados
con datos de ENSANUT 2006, 2012, 2016 y 2018 muestran
un incremento sostenido en la prevalencia del SM en adul-
tos mexicanos, alcanzando valores cercanos entre el 56%
y el 60%. En particular, se estima que en 2018 aproximada-
mente 36 millones de adultos mexicanos presentaban SM,
reflejando la alta carga de factores de riesgo cardiometabo-
lico en el pais.t.7

Los datos de la ENSANUT 2022 muestran que mas del
75% de la poblacién adulta mexicana presenta sobrepeso
u obesidad, condicion estrechamente relacionada con el
desarrollo del SM y sus complicaciones metabolicas.” Este
panorama epidemioldgico justifica la necesidad de profundi-
zar en el estudio de los determinantes genéticos del SM en
poblaciéon mexicana y de compararlos con los reportados en
otras regiones del mundo.

https://revistamedica.imss.gob.mx/

En este sentido, los cambios en la expresion del acido
desoxirribonucleico (ADN) se relacionan con la predispo-
sicion al desarrollo del SM. Las modificaciones genéticas
desempefian un papel clave en la regulacion de la expre-
sion geénica, incluyendo aquellos genes relacionados con
funciones metabolicas. En consecuencia, las variantes
asociadas a estos genes pueden representar un factor de
riesgo para el desarrollo del SM.8

En la presente revisién, se describe de manera general
la fisiopatologia del SM, asi como las variantes genéticas
para cada entidad clinica que lo conforma. Asimismo, se
enfatiza en las variantes genéticas identificadas en pobla-
cion mexicana asociadas al SM y se realiza una compa-
racion de estas con las reportadas en ofras regiones del
mundo.

Metodologia

El presente articulo corresponde a una revision narrativa
descriptiva cuyo objetivo fue identificar y analizar la eviden-
cia cientifica disponible sobre la susceptibilidad genética al
SM en la poblacién mexicana y su comparacion con otras
poblaciones a nivel mundial.

La busqueda de la informacion se realizé a partir de los
buscadores PubMed y Google Académico, considerando
articulos publicados entre 2020 y 2025. De manera excep-
cional, se incluyeron siete articulos con un rango mayor de
antigliedad, debido a su relevancia y aportacién epidemio-
l6gica para el analisis de la susceptibilidad genética al SM.

El proceso de seleccion de los estudios se llevd a cabo
de manera estructurada en tres etapas sucesivas. De este
modo, en la primera etapa se realizé la identificacion inicial
de los articulos mediante la busqueda en las bases antes
mencionadas. Para la recuperacion de la informacion se
emplearon descriptores contenidos en los tesauros Medical
Subject Headings (MeSH) y Descriptores en Ciencias de la
Salud (DeCS).

Los términos MeSH utilizados incluyeron: Metabolic
Syndrome, Genetic Susceptibility, Genes, Polymorphism,
Single Nucleotide, Single Nucleotide Polymorphism, Gene-
tic Risk Score y Risk Factors. De manera complementaria,
se emplearon los siguientes descriptores DeCS: Sindrome
Metabolico, Susceptibilidad Genética, Genes, Polimor-
fismo de Nucleédtido Unico, Factores de Riesgo, Variacién
Genética y Medicina Personalizada. Los descriptores se
combinaron mediante operadores booleanos (AND, OR).
En esta fase se eliminaron los registros duplicados, obte-
niéndose un total de 70 articulos potencialmente elegibles.
En la segunda etapa, se efectud la evaluacion de titulos y
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resumenes, excluyendo aquellos estudios que no abordaran
de manera directa la susceptibilidad genética al SM, que no
incluyeran analisis de variantes genéticas o que se alejaran
del enfoque tematico del presente trabajo. Como resultado
de esta etapa, se excluyeron 21 articulos y 49 estudios avan-
zaron a la siguiente fase. La tercera etapa consistié en la
lectura completa de los textos, con el propdsito de confirmar
la pertinencia teméatica y metodolégica de los estudios selec-
cionados. En esta fase se excluyeron 11 articulos adiciona-
les por carecer de informacion genética especifica, presentar
baja claridad metodolégica o no aportar evidencia relevante
para los objetivos de la revisiéon. Finalmente, 38 estudios
cumplieron con los criterios de inclusion y fueron incorpora-
dos para el andlisis final.

La evaluacion de la calidad metodolégica de los estudios
incluidos se realizé tomando como referencia el instrumento
validado Quality of Genetic Studies (Q-Genie),® disefiado
especificamente para estudios de asociacion genética.
Este instrumento contempla dominios relevantes como la
claridad de la pregunta o el objetivo de investigacion, la defi-
nicion y caracterizacion de la poblacion estudiada, la des-
cripcion adecuada de las variantes genéticas analizadas, la
consistencia metodoldgica en el disefio y el andlisis, la inter-
pretacion y el andlisis de resultados, asi como la coherencia
entre resultados y conclusiones.

La revision de los articulos fue realizada de manera
independiente por dos autores. En los casos en los que se
presentaron discrepancias respecto a la inclusién o exclu-
sion de algun estudio, estas fueron discutidas de manera
colegiada hasta alcanzar consenso. Cuando no fue posible
llegar a un acuerdo, un tercer autor actué como evaluador
independiente, cuya decisién fue considerada definitiva.

La sintesis de la evidencia se efectu6 de forma narrativa,
integrando los hallazgos de los estudios seleccionados a
partir de la comparabilidad entre poblaciones, la definicidon
y medicién de las variables genéticas analizadas, los prin-
cipales resultados y su aplicabilidad clinica y poblacional.
Este enfoque permitié identificar coincidencias y contras-
tes entre la poblacion mexicana y otras poblaciones a nivel
mundial en relacién con la susceptibilidad genética al SM.

Resultados

Fisiopatologia del sindrome metabdlico

En 1988, Reaven propuso por primera vez que la etiolo-
gia de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) no podia explicarse
de manera aislada, sino que compartia una base fisiopa-
tolégica con otras alteraciones metabdlicas y con enfer-
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medades cardiovasculares, colocando a la resistencia a la
insulina como eje central de este conjunto de afecciones.
Posteriormente, se evidencié que las personas con DM2 y
afectaciones cardiovasculares presentaban de manera con-
junta obesidad y dislipidemias, lo que permitié consolidar
la nocién de un sindrome clinico integrado, actualmente
denominado SM.'° De esta manera, el SM se definié como
la coexistencia de alteraciones metabdlicas especificas y
se establecieron criterios diagndsticos operativos, basados
en la evaluacion de la circunferencia de cintura, los niveles
séricos de glucosa y triglicéridos, las concentraciones de
HDL, el colesterol total y la presion arterial.’

Desde el punto de vista fisiopatologico, el SM ha sido
abordado a través de modelos que buscan describir los
mecanismos subyacentes a su desarrollo. De este modo,
uno de los modelos mas aceptados plantea que la resis-
tencia a la insulina, en conjunto con el aumento de la con-
centracion sérica de acidos grasos libres, constituye el eje
fisiopatoldgico central del sindrome.'? A este proceso se
suman alteraciones metabdlicas secundarias, entre las que
destacan la inflamacion sistémica de bajo grado y el estrés
oxidativo, los cuales contribuyen de manera significativa a
la progresién de dicho padecimiento.’3

De manera general, el desarrollo del SM se asocia con el
incremento del tejido adiposo, particularmente en la regién
abdominal, lo que favorece un estado metabdlico disfuncio-
nal. Este aumento del tejido adiposo promueve un ambiente
proinflamatorio y de estrés oxidativo caracterizado por la
generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS), la
acumulacién de proteinas defectuosas y la peroxidacion
lipidica, procesos que deterioran los mecanismos antioxi-
dantes celulares. Como consecuencia, se incrementa la
secrecion de citocinas proinflamatorias, como la interleu-
cina-6 y el factor de necrosis tumoral alfa, las cuales parti-
cipan en el desarrollo de una respuesta inflamatoria crénica
que favorece un ambiente protrombotico y contribuye al
desarrollo de complicaciones cardiovasculares.'

Ancestria y genética poblacional del sin-
drome metabdlico en México

El analisis de la susceptibilidad genética a las enferme-
dades metabdlicas en la poblacién mexicana debe contex-
tualizarse dentro de su historia de ancestria y estructura
genética poblacional, resultado de la interaccion entre
componentes genéticos indigenas mesoamericanos, euro-
peos y africanos. Esta heterogeneidad ha condicionado la
distribucion diferencial de variantes genéticas relaciona-
das con el metabolismo de la glucosa y los lipidos, lo que
explica, en parte, la variabilidad en la expresioén clinica del
SM observada en la poblacion mexicana y en comparacion
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con otras regiones del mundo."® En este tenor, los estudios
de genética poblacional en México han permitido distinguir
entre genes candidatos universales, involucrados en rutas
metabdlicas conservadas y compartidos entre multiples gru-
pos étnicos, y genes o variantes con un comportamiento
etnoespecifico, cuya frecuencia y efecto fenotipico son par-
ticulares de ciertas poblaciones.®

Estos hallazgos ilustran cémo la ancestria genética
modula el impacto de determinadas variantes y refuerzan
la necesidad de un enfoque poblacional para interpretar
el riesgo metabolico. Este marco conceptual permite com-
prender la relevancia de los estudios genéticos realizados
en poblacién mexicana y establece la base para el analisis
detallado de las variantes genéticas asociadas al SM que se
describen a continuacion, en un contexto comparativo con
otras regiones del mundo.

Variantes genéticas asociadas a los
componentes del sindrome metabdlico a
nivel mundial

Obesidad central

La obesidad se define como una acumulacién anormal o
excesiva de tejido adiposo que puede ser perjudicial para la
salud y que es un factor de riesgo para el desarrollo de otras
comorbilidades como resistencia a la insulina, dislipidemia,
hipertensién arterial, SM, DM2, enfermedades cardiovascu-
lares y cancer.'”

La etiologia de este padecimiento es multifactorial,
aunque destacan los factores asociados al estilo de vida
no saludable, el sedentarismo y la dieta hipercaldrica rica
en carbohidratos y lipidos. Otras causas son los factores
conductuales, los efectos secundarios de ciertos medica-
mentos y los factores genéticos. De estos ultimos, se han
identificado algunas variantes que se asocian al desarrollo
de obesidad monogénica. Entre ellos, resaltan los genes
que codifican para el receptor de melanocortina 4 (MC4R),
un componente que participa en la via de sefalizacién hipo-
talamica de la leptina—melanocortina—proopiomelanocor-
tina, regulando el apetito y el equilibrio energético. '8

La leptina es una hormona de naturaleza proteica, codi-
ficada por el gen LEP ubicado en el cromosoma 7q31.3 y
secretada principalmente por el tejido adiposo blanco. Esta
molécula desempefia un papel esencial en la regulacion
del apetito, el balance energético y el metabolismo de los
lipidos y la glucosa. Dicha molécula cruza la barrera hema-
toencefélica y actua a nivel del hipotalamo.'® Las mutacio-
nes en el gen LEP causan obesidad severa desde la nifiez.
Asimismo, se ha reportado un incremento en la concentra-
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cion de leptina en pacientes con obesidad que presentan
mutaciones en el receptor de dicha proteina.202!

De manera similar, se ha identificado una nueva variante
(cambio de nucledtido ¢.20_21ins25) en el exén 3 del gen
que codifica para la proopiomelanocortina (POMC), gene-
rando un estado de hiperfagia, baja resistencia metabdlica
y obesidad severa.?

Dislipidemias

De manera similar, la dislipidemia puede desarrollarse
por una dieta hipercaldrica; sin embargo, se han descrito
variantes genéticas que favorecen el incremento de trigli-
céridos y la disminucién de lipoproteinas de alta densidad
(HDL, por sus siglas en inglés).?® Las variantes en genes
asociados a los receptores de lipoproteinas juegan un papel
importante, debido a que generan modificaciones estructu-
rales que impactan en su funciéon. De manera particular, la
paraoxonasa-1 (PON1) es una glicoproteina sintetizada por
el higado que circula en el suero asociada con la apoA-1
de la HDL. En este sentido, dos polimorfismos fueron iden-
tificados en la region codificante del gen PON1. En uno de
estos, la metionina reemplaza a la leucina en la posicion 55
(PON1 55 M/L), mientras que en el otro, la arginina susti-
tuye a la glutamina en la posicién 192 (PON1 192 R/Q). La
variabilidad genética de PON1 se asocia con cambios en el
metabolismo de los lipidos, el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares y ateroesclerosis.242

De esta manera, se presenta una disminucién en el
metabolismo inverso del colesterol, el cual es un mecanismo
protector ante un proceso de aterogénesis. Si el colesterol
y otros lipidos no son metabolizados a nivel hepatico, se
incrementaran los niveles séricos de estos, lo cual favorece
el proceso ateroescleroético y, en consecuencia, el desarro-
llo de hipertension arterial (HTA).26

Hipertension arterial

La dislipidemia juega un papel importante en el meca-
nismo fisiopatoldgico de la HTA; no obstante, se han obser-
vado alteraciones en los genes que codifican proteinas y
hormonas que regulan la presion sanguinea, como los invo-
lucrados en el sistema renina—angiotensina—aldosterona, y
que pueden tener repercusiones en el desarrollo de este
padecimiento.?’

La enzima renina es codificada por el gen REN locali-
zado en el cromosoma 1. De manera interesante, se han
identificado diversos polimorfismos en el gen de dicha molé-
cula, los cuales se asocian con la activacion del factor de
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transcripcion SP-1, que favorece la produccion de renina.
En consecuencia, el incremento de renina promueve una
mayor actividad de la enzima. De manera similar, variantes
en el gen de la angiotensina (Glu298Asp, I/D y M234T) se
asocian con un incremento de la proteina a nivel plasma-
tico. En ambos casos, las variantes en dichos genes pro-
mueven el desarrollo de HTA.28

Resistencia a la insulina y diabetes mellitus tipo 2

Por su parte, la DM2 es un trastorno metabdlico poli-
génico que se caracteriza por una deficiente secrecion de
insulina o resistencia a esta. De manera interesante, se han
identificado variantes genéticas en diversas poblaciones del
mundo para el factor de transcripcion TCF7L2, considera-
das de riesgo para el desarrollo de DM2.2°

Asimismo, se han identificado variantes en los genes
del receptor activado por proliferadores de peroxisomas
gamma (PPARYy), del miembro 11 de la subfamilia J del
canal rectificador interno de potasio (KCNJ717) y de los fac-
tores nucleares hepatociticos 1A y 4A (HNF1A y HNF4A,
respectivamente), que se asocian al desarrollo de DM2.

Particularmente, la variante Pro12Ala en el gen PPARy
se identificé como un factor de riesgo para la DM2 en pobla-
cion irani. Sin embargo, no se considera una variante que
tenga un mayor impacto en el desarrollo de las complicacio-
nes de la diabetes.3® Asimismo, se identificaron variantes
en el gen KCNJ11, el cual genera una proteina que participa
en la via de senalizacion de la insulina, abriendo los cana-
les de potasio para la liberacion de esta. En este sentido,
en un estudio realizado en poblacién china, se identificaron
cinco variantes (p.K23R, p.V151M, p.R195C, p.G312D y
p.S385C) en el gen KCNJ11 que se relacionan con el desa-
rrollo de diabetes en edades tempranas.3! De manera ana-
loga, algunas variantes en los genes HNF1A y HNF4A, los
cuales participan en el mantenimiento de la homeostasis de
la glucosa, se asocian con el desarrollo de diabetes de inicio
en la madurez del joven (MODY, por sus siglas en inglés).32

Variantes genéticas asociadas al sin-
drome metabdlico en poblacion mexi-
cana

De manera interesante, se han podido identificar algu-
nas variantes genéticas que se presentan en poblacion
mexicana y se relacionan con el desarrollo del SM. En este
contexto, Mendoza et al. del Instituto Nacional de Medicina
Genomica (INMEGEN) evaluaron a 2596 adultos indigenas
mexicanos provenientes de 60 diferentes grupos étnicos.
Los resultados de dicho estudio demostraron que la pre-
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valencia del SM en la poblacién indigena mexicana fue del
50.3%. Ademas, observaron que, a pesar de que las muje-
res tienen una mayor prevalencia en comparaciéon con los
hombres (55.6% fente a 38.2%), estos ultimos presentaron
factores de riesgo cardiovascular. Sin embargo, en ambos
casos, el principal componente del SM fue la baja concen-
tracion sérica de colesterol HDL, seguido de la obesidad
central y la hipertensién.33

Es importante destacar que se identificaron 177 genes
asociados al metabolismo de los lipidos en 2838 individuos
mexicanos. Los resultados presentan 19 variantes genéti-
cas en 9 genes de interés, destacando la variante APOA1/
C3/A4/A5-ZPR1-BUD13 en el cromosoma 11. Las varian-
tes asociadas con hipercolesterolemia fueron localizadas
en los cromosomas 2y 19y, en el caso de las lipoproteinas
de alta densidad, se identificaron variantes en los cromo-
somas 9, 11y 19.34

De manera similar, se identificaron las variantes
rs1784042 y rs17120425 en el gen SIDT1 en poblacion
mexicana, el cual codifica para una proteina asociada con
la regulacion de triglicéridos a nivel plasmatico. Lo anterior
asocia dichas variantes con el desarrollo de SM.35

Las variantes asociadas al desarrollo de SM en pobla-
cion mexicana se enlistan en el cuadro | y corresponden a
estudios realizados en poblacién mexicana adulta e infan-
til, incluyendo poblacién indigena maya, lo cual fortalece la
representatividad genética del analisis.

Comparacion de variantes genéticas
asociadas al sindrome metabdlico entre
México y otras regiones del mundo

La integraciéon de las variantes genéticas identificadas
en poblacion mexicana permitié realizar una compara-
cion directa con aquellas reportadas en otras regiones del
mundo, evidenciando tanto patrones compartidos como
particularidades genéticas poblacionales. Destaca que
algunas variantes, como ABCA1 rs9282541, muestran una
alta frecuencia en poblacion indigena maya y se asocian
de manera significativa con el SM incluso en ausencia de
obesidad, lo cual es un fendmeno poco descrito en pobla-
ciones europeas, donde dicha variante es inexistente o
infrecuente.3® Este hallazgo subraya la especificidad gené-
tica poblacional y refuerza la necesidad de considerar el
contexto étnico en la evaluacion del riesgo metabdlico.

De manera similar, estudios realizados en nifilos mayas
no obesos demostraron que variantes en los genes PPARY,
KCNJ11, HHEX, HNF4A, ACE (I/D) y FTO se asocian con
la presencia de SM desde edades tempranas, sugiriendo un
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Cuadro | Variantes genéticas por SNP asociadas a SM en México

APOA5 rs2072560 Apolipoproteina A5

APOC3 rs5128, rs5104 Apolipoproteina C3 34
APOA1 rs2070665 Apolipoproteina A1 34
APOA4 rs5092 Apolipoproteina A4 34
CETP rs10488698, rs289714, Proteina transportadora de ésteres de colesterol 34

rs11076176

ABCA1 rs9282541, rs708272 Transportador de colesterol ABCA1 34, 37
ABCG5 rs6756629 Proteina de la subfamilia G de unién a ATP 34
APOB rs1367117 Apolipoproteina B 34
SIDT1 rs1784042, rs17120425 Proteina transmembrana asociada a regulacién de triglicéridos 35
PPARy Pro12Ala Receptor activado por proliferadores de peroxisomas gamma 37, 39
PCSK1 rs6232, rs6235 Proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 1 39
KCNJ11 rs5219 Canal de potasio dependiente de ATP 37
HNF4A rs1800961 Factor nuclear hepatocitico 4 alfa 37
HHEX rs1111875 Factor homeobox hematopoyético 37
ACE I/D Enzima convertidora de angiotensina 28, 37
FTO rs9939609 Proteina asociada a masa grasa y obesidad 37
VISFATIN (NAMPT)  rs61330082 Nicotinamida fosforribosiltransferasa 38

Fuente: elaboracién propia con base en Mendoza-Caamal et al.,

Sanchez et al. (2024) y Velazquez-Roman et al. (2023)

factor de riesgo genético relevante que puede relacionarse
con el desarrollo de obesidad central y otras manifestacio-
nes clinicas clasicas del SM. Cabe resaltar que, en pobla-
ciones europeas y asiaticas, estas mismas variantes suelen
asociarse principalmente con obesidad o DM2 en etapas
posteriores de la vida, lo que indica diferencias en la expre-
sion fenotipica del riesgo genético.3”

Asimismo, la variante rs61330082 del gen VISFATIN
(NAMPT) ha sido reportada en poblacién mexicana adulta
con SM, asociandose tanto a una mayor prevalencia de la
variante como a concentraciones séricas elevadas de vis-
fatina, lo que sugiere un posible papel de la inflamacién
como mediador entre la predisposicion genética y el feno-
tipo clinico.38 Este tipo de asociacion ha sido escasamente
documentado en otras regiones del mundo, lo que resalta
su potencial valor como marcador poblacional especifico.

Asimismo, en poblacion mexicana adulta se ha descrito
la asociacion de variantes alélicas en los genes PCSK1 y
PPARYy1 con obesidad y SM, confirmando que genes invo-
lucrados en el procesamiento de hormonas metabdlicas y
en la regulacion de la adipogénesis contribuyen al riesgo
metabdlico en diferentes etapas de la vida. Si bien variantes
como PPARy Pro12Ala y ACE I/D han sido ampliamente
reportadas en multiples grupos étnicos, sus efectos fenotipi-
cos muestran una variabilidad considerable entre poblacio-
nes, lo que refuerza la importancia de integrar informacion
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Leon-Reyes et al., Pefia-Espinoza et al. (2024, 2025), Gonzalez-

genética poblacional para una evaluacion mas precisa del
riesgo metabdlico.

En conjunto, esta comparacion entre poblacién mexi-
cana y otras regiones del mundo pone de manifiesto que la
susceptibilidad genética al SM no es homogénea, sino que
depende de la interaccion entre variantes genéticas especi-
ficas, el contexto étnico y factores ambientales, lo que tiene
implicaciones directas para el desarrollo de estrategias de
prevencion y medicina personalizada.

Variantes de proteccion asociadas al
sindrome metabdlico

Ademas de las variantes genéticas asociadas a mayor
riesgo metabdlico, se han identificado variantes con poten-
cial efecto protector frente al SM, particularmente en rela-
cion con la disfuncion del metabolismo de la glucosa. En
este contexto, se ha descrito que variantes truncantes en el
gen MAP3K15, localizado en el cromosoma X, se asocian
con una reduccion de aproximadamente el 35% del riesgo
de desarrollar DM2, asi como con concentraciones meno-
res de hemoglobina glucosilada (HbA1c) y glucosa sérica,
independientemente del grado de adiposidad.

Si bien la evidencia que sustenta el efecto protector de
MAP3K15 proviene principalmente de estudios genéticos
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Cuadro Il Comparacion de variantes genéticas asociadas al sindrome metabdlico entre poblacién mexicana y otras regiones del mundo

Asociada a obesidad y SM

Asociada a DM2 y
obesidad en poblacion

PPARYy Pro12Ala en nifos mayas no obesos y . 30, 37
; europea e irani, con
adultos mexicanos .
efecto variable
. Asociada a SM en nifios Alta frecuencia y fuerte
Obesidad y SM
esidady FTO rs9939609 mayas independientemente asociacion con obesi- 19, 37
de obesidad dad en europeos
. . Reportadas principal-
PCSK1  re6232, rs62as /ScciadasaobesidadySM o biacien 39
en adultos mexicanos .
europea con obesidad
Alta frecuencia y fuerte aso- Variante ausente o
ABCA1 ($9282541 .Cla(’)IOH con SM en Poblamon. extremadgmente rara 37
indigena maya; variante casi  en poblaciones euro-
exclusiva peas y asiaticas
APOA5 1s2072560 Aspmada a hlpert_rlgllcerlde- Asociada ? dlSlI[..')'Id.emla 34
mia y SM en mexicanos en poblacion asiatica
Dislipidemia y SM
Asociadas a alteraciones lipi Asociadas a dislipi-
APOC3 rs5128, rs5104 . s ; P demia en europeos y 34
dicas en poblacion mexicana e
asiaticos
rs10488698, . . -
ete s, fasamssesressn Samaesanit
rs11076176 i
Asociada a SM en nifios Asociada a DM2
Resistencia a la insulinay SM  KCNJ11 rs5219 mavas temprana en poblacion 31, 37
y asiatica
DM2 y SM HNF4A rs1800961 Asomgda a'SM en poblacion Asociada a MODY y 32,37
infantil mexicana DM2 en europeos
VISFATIN Alta prevalencia y niveles Evidencia limitada o
SM e Inflamacién metabdlica rs61330082 séricos elevados en mexica- inconsistente en otras 38
(NAMPT) .
nos con SM poblaciones
. L Asociada a HTA en
Hipertension y SM ACE I/D Asociada a SM en poblacion diversas poblaciones 27,28, 37

mexicana infantil y adulta

globales

Fuente: elaboracion propia basado en: Pefia-Espinoza B et al.®”; Pefia-Espinoza Bl et al.3® Gonzalez-Sanchez GD et al.??; Velazquez-
Roman J et al.%%; y estudios de comparacion internacional incluidos en la revision.

a gran escala realizados en poblaciones internacionales,
estos hallazgos adquieren especial relevancia para la pobla-
cién mexicana, dado el contexto genético particular que la
caracteriza. En México, se ha documentado una alta pre-
valencia del haplotipo de riesgo SLC16A11, asociado con
insulinoresistencia y DM2. En este sentido, se ha propuesto
que la ausencia del haplotipo de riesgo SLC16A11, en com-
binacién con un genotipo recesivo o pérdida de funcién de
MAP3K15, podria conferir un fenotipo metabdlico protector,
particularmente frente a la resistencia a la insulina.

Un aspecto relevante de este efecto protector es que la
inhibicion o falta de expresion de MAP3K15 parece actuar
de manera independiente de la obesidad central, uno de
los principales componentes del SM. Esto sugiere que, en
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poblaciones como la mexicana —donde la obesidad es alta-
mente prevalente— la identificacion de variantes genéticas
protectoras podria permitir estratificar el riesgo metabdlico
mas alla de los criterios antropométricos tradicionales, enfo-
candose especificamente en alteraciones tempranas del
metabolismo de la glucosa.

Desde una perspectiva de medicina personalizada y pre-
vencion, el conocimiento de variantes genéticas protecto-
ras como MAP3K15, en interaccién con variantes de riesgo
frecuentes en la poblacion mexicana, representa una opor-
tunidad para el desarrollo de estrategias preventivas mas
precisas, orientadas a la identificacion temprana de indivi-
duos con menor o mayor susceptibilidad metabdlica. A largo
plazo, este enfoque podria contribuir a optimizar programas

https://revistamedica.imss.gob.mx/



de prevencion primaria del SM, reducir la progresion hacia
diabetes mellitus tipo 2 y mejorar la toma de decisiones cli-
nicas basadas en el perfil genético poblacional.

Discusion

El SM representa una entidad clinica compleja cuya
expresion varia considerablemente entre poblaciones, lo
que sugiere que los factores genéticos desempefian un
papel modulador relevante mas alla de los determinantes
ambientales y conductuales.® En esta revision se integra-
ron estudios que analizan la susceptibilidad genética al
SM con un enfoque comparativo entre la poblacion mexi-
cana y otras regiones del mundo, permitiendo identificar
tanto elementos comunes como diferencias poblacionales
significativas.*

Uno de los principales hallazgos derivados del analisis
de la literatura es que ciertas variantes genéticas involucra-
das en rutas metabdlicas centrales, como la sefializacion de
la insulina o la regulacién del metabolismo lipidico, han sido
reportadas en distintos grupos étnicos sin una clara restric-
cion por sexo o region geografica. Sin embargo, el impacto
clinico de dichas variantes no es uniforme. Por ejemplo,
variantes en PPARy han sido ampliamente descritas en
poblaciones europeas y asiaticas, donde su asociacion se
ha vinculado principalmente con obesidad o DM2 en la edad
adulta.?? En contraste, en poblacion mexicana —particular-
mente en comunidades indigenas y en poblacién infantil—
estas mismas variantes se han relacionado con la presencia
temprana de SM, incluso en individuos no obesos3334 |o
que pone de manifiesto la influencia del contexto genético y
ambiental en la expresion fenotipica del riesgo.

Los estudios realizados en poblacién mexicana desta-
can la participacion de genes relacionados con el metabo-
lismo de los lipidos, como APOA1, APOA5, APOC3, CETP
y ABCA1, asi como de genes implicados en la homeostasis
de la glucosa, entre ellos KCNJ11, HNF4A y HHEX. Aunque
los trabajos incluidos no permiten estimar de manera homo-
génea la prevalencia de estas variantes, existe consistencia
en su asociaciéon con componentes clave del SM, como dis-
lipidemia, alteraciones tempranas de la glucosa y obesidad
central.36:37:38 Este hallazgo es relevante, ya que sugiere
que el riesgo metabdlico en la poblacion mexicana puede
manifestarse desde etapas tempranas de la vida, antes de
la aparicion de complicaciones clinicas mayores.

Un aspecto particularmente distintivo en la comparacion
internacional es la variante ABCA1 rs9282541, descrita casi
exclusivamente en poblacién indigena maya. Su asociacion
con SM vy alteraciones lipidicas, aun en ausencia de obesi-
dad, contrasta con su virtual ausencia en poblaciones euro-
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peas y asiaticas.3® Este hallazgo refuerza el concepto de
especificidad genética poblacional y subraya la importancia
de desarrollar estudios genéticos que incluyan poblaciones
histéricamente subrepresentadas, evitando la extrapolacion
de modelos de riesgo derivados de poblaciones genética-
mente distintas.

Adicionalmente, la identificacion de variantes relaciona-
das con procesos inflamatorios, como rs61330082 en el gen
VISFATIN (NAMPT), aporta evidencia de que la inflamacion
podria constituir un mecanismo relevante en la fisiopato-
logia del SM en poblacion mexicana.3® Este tipo de aso-
ciaciones ha sido poco explorado en otras regiones, lo que
sugiere posibles diferencias en los mecanismos subyacen-
tes al desarrollo del sindrome entre poblaciones.

Esta revision también pone de manifiesto limitaciones
inherentes a la literatura disponible. Entre ellas destacan
la heterogeneidad en los disefios de estudio, las diferen-
cias en los criterios diagndsticos utilizados para definir el
SM vy la escasa representacion de poblaciones mexicanas
e indigenas en estudios genémicos de gran escala. Estas
limitaciones dificultan la comparacion directa entre estudios
y restringen la capacidad de estimar con precision el peso
relativo de cada variante genética en el riesgo metabdlico.

A pesar de ello, la principal contribucion de esta revision
radica en la integracion de la evidencia disponible con un
enfoque comparativo, que permite visibilizar las coinciden-
cias y discrepancias genéticas entre la poblacion mexicana
y otras poblaciones del mundo. Este analisis aporta un
marco interpretativo util para comprender la complejidad del
SM desde una perspectiva poblacional.

Conclusiones

La evidencia integrada en esta revisidon confirma que
el SM es una condicién multifactorial cuya susceptibilidad
esta modulada, en parte, por variantes genéticas con una
distribucion y efecto variables entre poblaciones. En el
contexto mexicano, la presencia de variantes asociadas al
metabolismo de la glucosa, los lipidos y la regulacion de la
presion arterial pone de manifiesto que la carga genética
constituye un componente relevante en la expresion del
riesgo metabdlico.

La comparacion con estudios realizados en otras regio-
nes del mundo demuestra que, aunque existen variantes
compartidas entre poblaciones, su impacto clinico no es
homogéneo. La identificacion de variantes con distribucion
poblacional especifica, como ABCA1 rs9282541, asi como
la asociacion temprana de variantes en PPARy, KCNJ11,
HNF4A y FTO con SM en la poblacién mexicana, refuerza
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la necesidad de incorporar el enfoque genético poblacional
en la evaluacion del riesgo.

Asimismo, el reconocimiento de variantes con posible
efecto protector, como las descritas en MAP3K15, abre
nuevas lineas de investigacion orientadas a la prevencion
del SM desde una perspectiva de medicina personalizada.
En poblaciones con alta prevalencia de obesidad y DM2,
como la mexicana, este enfoque podria contribuir a una
mejor estratificacion del riesgo y a la optimizacién de estra-
tegias preventivas.

En conjunto, esta revision subraya la importancia de for-
talecer la investigacion genética en poblaciones mexicanas,
incorporando disefios que consideren la diversidad genética
y el contexto sociocultural. La generacion de evidencia local
robusta sera fundamental para avanzar hacia intervencio-
nes preventivas mas precisas y para reducir, a largo plazo,
la carga del sindrome metabdlico en México.
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