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Resumen

La alta prevalencia de obesidad en las poblaciones mexicoamericanas en Estados Unidos ha sugerido que la composicion
genética diferente de la poblacion mexicana podria estar relacionada con la alta prevalencia de obesidad en México. Recien-
temente, se explord el genoma de 140 000 individuos en la cohorte Estudio Prospectivo de la Ciudad de México (MCPS,
Mexico City Prospective Study) y se encontrd que el promedio de ancestria amerindia (AMR) fue de 66.2 %, seguida de las
ancestrias europea (29.2 %), africana (3.7 %) y asidtica (0.8 %). Sin embargo, las proporciones de ancestria varian segun
la region geogréfica del pais, observandose un gradiente creciente de AMR de norte a sur. A pesar de la importancia de
esta relacion, existen pocos estudios que han analizado la relacion entre obesidad y AMR; ademas, los resultados son
controversiales. La relacion entre AMR y obesidad central ha sido mds consistente, especialmente en mujeres. Se han
encontrado pocas variantes genéticas asociadas a la obesidad en México, debido principalmente al reducido nimero de
individuos estudiados. Andlisis futuros de la cohorte MCPS seguramente permitirdn esclarecer con precision la relacion entre
AMR y obesidad, e identificar variaciones genéticas y genes especificos del genoma amerindio asociados a la obesidad y a
otras enfermedades metabdlicas.

Amerindio. Ancestria. Hispanos. Indigena. Obesidad.

Complex relationship between Amerindian ancestry and obesity in the Mexican
population

Abstract

The high prevalence of obesity in Mexican-American populations in the United States has suggested that the different genetic
composition of the Mexican population may be related to the high prevalence of obesity in Mexico. Recently, the genome of
140,000 individuals in the Mexico City Prospective Study (MCPS) cohort was explored, and it was found that the average
Amerindian ancestry (AMR) was 66.2%, followed by European (29.2%), African (3.7%), and Asian (0.8%) ancestries. However,
the proportions of ancestry vary by geographic region of the country, with an increasing gradient of AMR from north to south.
Despite the importance of this relationship, there are few studies that have analyzed the relationship between obesity and
AMR, and the results are controversial. The relationship between AMR and central obesity has been more consistent, especially
in women. Few genetic variants associated with obesity have been found in Mexico, due to the small number of individuals
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analyzed. Future analysis of the MCPS cohort will likely clarify the relationship between AMR and obesity, and identify genetic
variations and genes associated with obesity and other metabolic diseases, specific to the Amerindian genome.

Amerindian. Ancestry. Hispanic. Indigenous. Obesity.

|ntroducci6n

La prevalencia de la obesidad ha alcanzado propor-
ciones pandémicas y ningun pais ha logrado revertirla
o detenerla. Segun los registros histdricos, el indice de
masa corporal (IMC) se ha incrementado progresiva-
mente en los dltimos 300 afios.! En adultos, la preva-
lencia mundial de la obesidad se ha triplicado en las
mujeres (de 6.6 a 18.5 %) y cuadruplicado en los hom-
bres (de 3 a 14 %) entre 1975 y 2022.2 En paralelo, se
ha incrementado la prevalencia de multiples enferme-
dades, como las cardiovasculares, la diabetes tipo 2
(DT2) y distintos tipos de cancer, entre otras, 10 que
sugiere que el sobrepeso y la obesidad pudieran ser los
principales factores de riesgo. Aunque es un problema
comun en todos los paises (Figura 1), la prevalencia de
la obesidad es heterogénea entre y dentro de ellos, lo
que sugiere la presencia de poblaciones con mayor
vulnerabilidad a desarrollarla. México ocupa el primer
lugar en prevalencia conjunta de obesidad y sobrepeso
dentro de los paises de la Organizacion para la
Cooperacion y el Desarrollo Econdémicos (OCDE)?
(Figura 1). Diversos estudios indican que la poblacién
mexicana podria ser una de las mas susceptibles a la
obesidad, por lo cual se ha planteado que la genética
podria contribuir a esa alta prevalencia.*”

La poblacién mexicana presenta una mezcla gené-
tica importante de diferentes componentes ancestra-
les que se fueron combinando durante el transcurso
del tiempo. Lo anterior se debié principalmente al
poblamiento de América por poblaciones procedentes
de Asia y posteriormente por la llegada de poblacién
europea, principalmente espafola, que vino a México
durante la conquista y colonizacién. A pesar del gran
mestizaje durante la época colonial, el componente
amerindio sigue siendo el mas representativo.t En un
analisis reciente de la cohorte del Estudio Prospectivo
de la Ciudad de México (MCPS, Mexico City Prospective
Study), en el que se explora el genoma a partir de un
chip con 650 000 marcadores y todo el exoma en
140 000 individuos,® se encontr6 que el promedio de
ancestria amerindia (AMR) fue de 66.2 %, europea
de 29.2 %, africana de 3.7 % y asiatica de 0.8 %,
aproximadamente (Figura 2). Sin embargo, las propor-
ciones de ancestria varian segun la region geogréfica

del pais, observandose un gradiente creciente de
AMR de norte a sur.’®

Aunque la poblaciéon mexicana es mayormente mes-
tiza, aun existen ciertas regiones donde las poblacio-
nes indigenas conservan su identidad étnica vy
genética. En 2020, el Instituto Nacional de Estadistica
y Geografia estimé que 23.2 millones de personas
mayores de tres afos se identificaban como indige-
nas, lo que equivale a 19 % de la poblacion." Esto
situa a México como el pais que alberga a una de las
poblaciones con mas mezcla genética y con la pobla-
cion indigena mas numerosa del mundo. A pesar de
ello, son escasas las investigaciones que analizan la
importancia de esta caracteristica poblacional. Varios
estudios postulan que el componente amerindio
podria subyacer en el desarrollo de enfermedades
metabdlicas.

Prevalencia de la obesidad en indigenas y
mestizos

Anteriormente, se consideraba que la poblacion
indigena de México estaba protegida contra el desa-
rrollo de enfermedades metabdlicas.”®'® Sin embargo,
esta nocién comenzé a cambiar a inicios del siglo XXI
y actualmente existen diversos estudios que debaten
esta hipotesis.'*!s Un andlisis de datos de la Encuesta
Nacional sobre Niveles de Vida de los Hogares de
2002 reveld que las poblaciones indigenas en México
tenian una menor prevalencia de la obesidad que los
adultos no indigenas (21 % versus 28 %, p < 0.008,
respectivamente). Ademas, se encontrd que la pobla-
cion indigena tenia una menor probabilidad de presen-
tar obesidad que los adultos no indigenas y que
mayores porcentajes de individuos indigenas en una
comunidad conferian proteccién contra la obesidad; sin
embargo, esta proteccion no era explicada por el
menor nivel socioecondmico de las poblaciones indi-
genas.'? De manera similar, en un estudio mas reciente
basado en la Encuesta Nacional de Salud (ENSANUT)
2018-2019 se encontrd que la prevalencia de obesidad
era significativamente menor en las poblaciones indi-
genas versus las no indigenas (11.2 versus 23.7 %).'®
La prevalencia de obesidad global fue de 36.9 % en
la ultima encuesta ENSANUT de 2022, en la cual se
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Prevalencia de la obesidad y sobrepeso en los paises de la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econémicos (OCDE).
Los datos de prevalencia se tomaron de la pagina de la World Obesity Federation en diciembre de 2024 (https://data.worldobesity.org/tables/
prevalence-of-adult-overweight-obesity-2/) y solo se graficaron los paises pertenecientes a la OCDE. Los registros de los paises incluidos son
nacionales y varian de 2017 a 2023. Los datos de México y Estados Unidos son de 2022 y 2021-2023, respectivamente.
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Composicion de la ancestria genética en poblacion de la
Ciudad de México. Se muestra la composicion de la ancestria gené-
tica en 138 511 individuos del Estudio Prospectivo de la Ciudad de
México agrupados por deciles (13 851 individuos en cada decil)
ascendentes en relacion con la ancestria amerindia. La figura es una
reconstruccion a partir de los datos publicados en la revista Nature el
26 de octubre de 2023 (referencia 9).

incluye poblacién indigena y mestiza en conjunto; toda-
via no se ha publicado un analisis por separado."”
Por otro lado, diversos estudios sugieren que la
poblacion indigena o nativa americana, como se le
denomina en Estados Unidos, tiene mayor vulnerabi-
lidad a la obesidad.''® Las primeras hipdtesis surgie-
ron de investigaciones en Estados Unidos, donde se
examinaron los niveles de obesidad entre los diferen-
tes grupos étnicos que habitan en ese pais, incluida
la poblacién hispanolatina, la cual ha sido sefalada
como una de las mas afectadas por la obesidad. La
Encuesta Nacional de Salud y Nutricién de Hispanos
1982-1984 (HHANES) y la del Condado Starr de Texas
(Diabetes Alert Study in Starr County, Texas) fueron de
las primeras investigaciones de obesidad en hispanoa-
mericanos; reportaron que la prevalencia de obesidad
en la poblacién hispanoamericana era mayor que en la
poblacion caucasica en Estados Unidos, y que entre la
poblacion hispanoamericana era mayor en los indivi-
duos mexicoamericanos que en los cubanos y puerto-
rriquefios.’ Estas diferencias entre las otras poblaciones
de origen latino y la mexicoamericana con las no latinas
0 blancas se han mantenido durante el tiempo: para
2020 se reportd una prevalencia de obesidad de 44.8,
504 y 42.2 %, respectivamente.”® Actualmente, la
poblacion latina ocupa el segundo lugar de obesidad



en Estados Unidos (45.6 %), por encima de la pobla-
cién no hispana blanca (41.4 %) y la no hispana asia-
tica (16.1 %), solo superada por la no hispana negra
(49.9 %).%° Esto sugiere que en la poblacion latina de
Estados Unidos, la AMR es el factor que pudiera estar
detras de una mayor susceptibilidad a la obesidad.

Es importante mencionar que la mayoria de los
datos anteriores provienen de estratificaciones que
valoran diferentes cuestiones culturales o de como se
autodenomina cada individuo respecto a los diferen-
tes grupos étnicos, lo cual puede generar errores
importantes en la clasificacion de los individuos en un
tipo u otro de poblacién debido a la heterogeneidad
en las proporciones de ancestria en grupos hispanos,
latinos o mexicoamericanos, donde el componente
amerindio puede ir de 0 a 90 %. Sin embargo, esta
limitacion ha sido resuelta por estudios mas recientes,
en los cuales, por medio de marcadores genéticos,
se exploran los componentes de ancestria global de
cada individuo para apoyar en la estratificacion de la
poblacién (Tabla 1).

La obesidad y la ancestria amerindia

Los estudios que han investigado la relacién entre
la obesidad y el componente genético amerindio son
escasos y muestran disparidades, lo que los hace
insuficientes para esclarecer esta compleja interac-
cién; ademas, se han realizado mayormente en pobla-
ciones residentes de Estados Unidos. Ejemplo de
ello, en un analisis de 1506 mexicoamericanos del
Condado Starr de Texas se encontrd una correlacion
negativa entre la AMR y el IMC (f = -0.22 + 0.64,
p = 0.011).2" De manera similar, Hu et al. mostraron
que la AMR esta asociada a un menor IMC.22 En con-
traste, otros estudios encontraron resultados opues-
tos. Por ejemplo, uno que estimé la ancestria de 170
hispanos y nativoamericanos en Nuevo México® vy
otro que analiz6 a 846 nativoamericanos residentes
de ocho reservas indigenas? encontraron una corre-
lacion positiva entre la proporcion de AMR y el IMC
(p = 0.008 y p =1.46e*, respectivamente). Ademas,
en el ultimo estudio, el efecto de la AMR sobre el IMC
fue considerable, ya que se encontré un aumento de
5.6 unidades de IMC con el incremento de ancestria
de 0 a 100 %.2* En una investigacion que incluy6 a
5088 mujeres hispanoamericanas posmenopausicas
(AMR promedio de 0.267), no se encontrd una aso-
ciacion entre el porcentaje de AMR y el IMC; sin
embargo, se identificd importante asociacién con el
indice de cintura/cadera (ICC), con una razén de

momios (RM) = 5.93; es decir, la probabilidad de pre-
sentar adiposidad central fue 5.93 veces mayor
cuando la AMR fue de 100 % en comparacion con
0 %.%8

De manera similar, investigaciones en México tam-
bién reportan disparidades al comparar la poblacion
indigena con la mestiza. Un estudio que analiz6 la
ancestria genética de poblaciones indigenas, mesti-
zas y menonitas del norte de México reporté una
menor prevalencia de obesidad (35 %) en participan-
tes de las comunidades con alta ancestria amerindia
(p < 0.005).26 Sin embargo, en otra investigacion
reciente en la que se incluyeron 1233 individuos de
la Ciudad de México con un promedio de AMR de
57.5 %, se encontr6 una asociacion positiva entre el
porcentaje de AMR, la obesidad y el ICC, pero con
una diferencia importante entre los sexos. La AMR se
asocié a la obesidad de manera mas importante en
los hombres que en las mujeres (RM =7.87 versus
1.3), mientras que lo contrario sucedié entre la aso-
ciacion de la AMR y el ICC, que fue mas importante
en las mujeres que en los hombres (RM = 12.76 ver-
sus 7.49)* (Tabla 2).

Por otro lado, uno de los estudios mas representa-
tivos de la poblacion indigena es la cohorte MAIS
(Metabolic Analysis in a Indigenous Sample), que
recluté a cerca de 3000 individuos de 73 comunida-
des indigenas de 60 diferentes grupos étnicos y ana-
lizo su ancestria genética para confirmar su estatus
indigena. El estudio de esta poblacién encontré que
las mujeres indigenas presentan una frecuencia de
obesidad central mucho mayor que los hombres
(61 % versus 16.5 %, p < 0.0001).28 Ademas, junto
con la obesidad, el ICC fue uno de los parametros
que confirid una mayor probabilidad de padecer sin-
drome metabdlico en las poblaciones indigenas
(RM = 3.2). EI ICC es uno de los factores que contri-
buye importantemente a la mayor prevalencia de sin-
drome metabdlico en las mujeres que en los hombres
indigenas (55.6 versus 38.2 %, p < 0.0001), lo cual
concuerda con el hecho de que la obesidad central,
mas que la obesidad periférica, promueve la inflama-
cién croénica sistémica y la resistencia a la insulina,
ademas de inducir la disfuncién de las células § pan-
creaticas, lo que finalmente conduce al desarrollo de
la DT2.2°

La preservacion del genotipo amerindio

Las adaptaciones bioldgicas que pudieron desarro-
llarse durante la evolucidn de las poblaciones nativas
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Asociacion entre ancestria genética amerindia, indice de masa corporal e indice cintura/cadera*

Tang Hua, 2006 NHLBI Programa de 1506 IMC Ancestria B=-022 =064 0.011
Presion Sanguinea amerindia
en Familias:
afroamericanos y
mexicoamericanos y
Condado Starr, Texas
Hao Hu, 2015 Houston, Texas 4 662 Nativa B =-1.34(-2.6-0.07) 0.038
americana
Norden-Krimchar, 8 reservas en Estados 846 Nativa f=56+129 < 0.0001
2014 Unidos americana
Nassir, 2012 Iniciativa de Salud dela 5088 ICC Ancestria RM =5.93 < 0.0001
Mujer, Estados Unidos amerindia IC 95 % = 3.562-9.97
Ruderman, 2019 Consorcio para 1233 IMCyICC Ancestria Hombres Hombres
el Anélisis de amerindia RMIMC =7.8,1C9 % =1.73-35.79  IMC, p = 0.008.
la Diversidad y Mujeres Mujeres
la Evolucion de RMICC =12.76,I1C 95 % = 5.3-30.75  ICC, p < 0.001

Latinoamérica

*En todos los estudios, la determinacion de la ancestria amerindia se realizé mediante autoidentificacion y marcadores genéticos.

**Es el efecto cuando el individuo tiene 100 % de AMR comparado con 0 % AMR.

AMR: ancestria amerindia; ICC: indice cintura/cadera; IC 95 %: intervalo de confianza de 95 %; IMC: indice de masa corporal; RM: razén de momios.

para conferir ventajas en tiempos de hambruna, en la
actualidad pueden resultar en factores de riesgo para
enfermedades metabdlicas al favorecer la acumula-
cion de grasa. La hipdtesis del “gen ahorrador” fue
propuesta por Neel en 1962 para explicar la alta pre-
valencia de la obesidad y otras enfermedades meta-
bélicas. Esta hipdtesis postuld que, durante el proceso
de evolucion, las variantes que permitian a los indivi-
duos subsistir a tiempos de inanicién fueron importan-
tes para la sobrevivencia y estas fueron seleccionadas
positivamente por millones de afios.*® Aunque esta
teoria ha sido ampliamente criticada, es la mas acep-
tada para explicar el incremento de la prevalencia de
la obesidad en el largo plazo.*

Las poblaciones indigenas de México evoluciona-
ron durante un largo periodo en el que estuvieron
expuestas a miles de cambios dramaticos en el medio
ambiente, dieta, cultura, estilo de vida, etcétera.
Actualmente existen algunas evidencias de que la
ancestria amerindia ha sufrido eventos de seleccién
en genes que participan tanto en procesos inmunes
como en procesos metabdlicos. Un ejemplo de ello
es lo encontrado en la poblacién seri, donde se repor-
tan eventos de seleccion en genes que participan en
el metabolismo de carbohidratos, regulacion de la
homeostasis de la glucosa, sefializaciéon de insulina,
entre otros, los cuales se cree que sirvieron para

adaptarlos a una dieta rica en azucares simples pro-
veniente de frutas de las plantas suculentas que
abundaban en la sierra. Por su parte, en los tarahu-
maras, los genes con eventos de seleccién evolutiva
positiva se relacionan con el metabolismo y la termo-
rregulacion, los cuales les permitieron adaptarse a los
climas extremos.*

El escaneo del genoma completo para buscar
variantes genéticas, conocido como GWAS (geno-
me-wide association studies), se realizd en los parti-
cipantes de la cohorte MAIS. Se reportaron numerosas
variantes bajo presién selectiva positiva, la mayoria
relacionadas con mecanismos inmunes.* También se
encontré una variante bajo presion selectiva positiva
en el gen PPARG, un gen ampliamente asociado a
obesidad, IMC y diabetes, y se planted que esta pudo
haber ocurrido como una adaptacién metabdlica.** En
otro GWAS realizado en poblaciones hispanas o lati-
nas de Estados Unidos, que incluy6 a mas de 12 500
individuos, se identificaron variaciones genéticas aso-
ciadas a un perimetro amplio de cintura (obesidad
central) en genes como FADS2, que codifica una
desaturasa de acidos grasos involucrada en la sinte-
sis de lipidos. Ademas, se encontraron variaciones
genéticas asociadas a ICC elevado solo en mujeres
en el gen SLC22A18AS, cuya funcién aun no se
conoce.®
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Conclusion

Existen pocos estudios que han analizado la relacion
entre obesidad y AMR, y los resultados son controver-
siales. La relacion entre AMR y obesidad central ha
sido mas consistente, especialmente en mujeres. Se
han encontrado pocas variantes genéticas asociadas
a la obesidad en México, debido principalmente al
reducido numero de individuos estudiados. Andlisis
futuros de la cohorte MCPS seguramente permitirdn
esclarecer con precision la relacion entre AMR y obe-
sidad, e identificar variaciones genéticas y genes aso-
ciados a la obesidad y a otras enfermedades
metabdlicas especificos del genoma amerindio. De
hecho, en apoyo de esta hipdtesis, el analisis del
exoma de esta cohorte descubrié que aproximada-
mente un tercio de los casi cuatro millones de variacio-
nes genéticas presentes en los genes son nuevas en
esta poblacion, ya que no se habian reportado previa-
mente en UK Biobank, TOPMed o el gnomAD.®
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