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Resumen

La obesidad se convierte en epidemia en muchos paises, e incluye las zonas urbanas del Peru. Diversos
estudios buscan dilucidar los factores que contribuyen a esta peligrosa epidemia, que tiene un evidente
componente genético. En este articulo se trata de resumir lo que se conoce hasta el momento respecto a la
genética de la obesidad.
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Obesity is becoming epidemic in many countries, and includes urban areas of Peru. Various studies try to
elucidate the factors that contribute to this dangerous epidemic that has an evident genetic component. In this
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FACTORES GENETICOS EN
OBESIDAD

La obesidad se estd convirtiendo en
epidemia en muchos paises, incluyendo
las zonas urbanas del Peru. Diversos es-
tudios buscan dilucidar los factores que
contribuyen a esta peligrosa epidemia,
que tiene un evidente componente ge-
nético. Aqui tratamos de resumir lo que
se conoce hasta el momento respecto a
la genética de la obesidad.

Para ello resulta didactico considerar
tres tipos de obesidad, segun su etiolo-
gia:

1. La obesidad comun o multifactorial.

2. La obesidad monogénica no sindromi-
ca.

3. La obesidad sindréomica.

1. El primer grupo de obesidad, vy lar-
gamente el mas frecuente, es la llamada
obesidad comun, en la que la mayoria
de los miembros de una familia tienden
a ser obesos, unos mas que otros, y com-
parten, ademas de los genes, malos habi-
tos alimenticios, sedentarismo y una die-
ta inadecuada, muchas veces propiciada
por circunstancias familiares, sociales o
laborales que impulsan la compra de la
llamada ‘comida chatarra’.

Por otra parte, tener parientes obe-
sos aumenta el riesgo de desarrollar
obesidad, aun si no viven juntos o no
comparten los mismos habitos. Esto
demuestra la importancia del factor
genético en esta patologia. Lyon y Hir-
shhorn M, en estudios poblacionales y
de gemelos, estiman el rango de here-
dabilidad en 50%, es decir que la mitad
de la contribucién en la obesidad comun
esta dada por los genes. Estos casos, son
los llamados de herencia multifactorial,
gue, como su nombre lo indica, son el re-
sultado de la convergencia de multiples
factores, tanto genéticos como ambien-
tales. En ellos, los genes que intervienen
no presentan propiamente mutaciones
0 errores, sino que tienen variaciones
relativamente benignas y comunes en la
poblacién, usualmente un polimorfismo
de nucledtido Unico o SNP por sus siglas
en inglés; ninguno de estos genes por si
solo es causa de obesidad. Es la suma o
combinacion de estas variantes lo que

da la propension genética que, interac-
tuando con los factores ambientales
mencionados, determina el fenotipo. En
eso consiste la herencia multifactorial.
Esto ha sido corroborado con estudios
de gemelos uni y bivitelinos y otros es-
tudios que comparan la contribucién
genética y los factores ambientales 23,

Ignatieva y col en el afio 2016 ¥, con
estudios amplios del genoma (GWAS) lo-
gré identificar 578 genes humanos que
intervienen en el control de los habitos
alimenticios y en la regulacién del peso
corporal. Nuevamente, en ninguna de
las variantes de estos se encontrd que su
presencia individual tenga poder predic-
tivo significativo.

Estos genes podrian haber sido selec-
cionados naturalmente con la evolucion
al permitir, en tiempos de hambruna, la
supervivencia de quienes poseen genes
‘ahorradores’ ©.

La complejidad de los mecanismos
gue intervienen en la regulacion del peso
corporal y habitos alimentarios se refleja
también en la influencia de ‘factores epi-
genéticos’, elementos regulatorios que,
sin alterar el ADN, influyen en la expre-
sion de los genes, como son la metilacion
del ADN, acetilacion de las histonas v,
como descubrimiento mas reciente, los
microRNA o miR y otros mecanismos
epigenéticos ©”. Los miR son pequefii-
simas moléculas de ARN no codificante,
que tienen generalmente unos 20 a 30
nucleétidos, que suelen unirse al ARN
mensajero (MARN) y bloquear su accién
impidiendo que se forme el producto fi-
nal a que estaba destinado.

El grupo espafiol de Corella, Coltell y
Ordovés ' mencionan evidencias que
relacionan los procesos epigenéticos con
la ingesta dietética. Sabido es también
que la dieta materna durante el emba-
razo influye en el desarrollo del embrion.
Por ejemplo, en un feto con propensién
genética a tener defecto del tubo neural
se puede minimizar este riesgo si la ma-
dre ingiere una dosis adecuada de acido
félico: los genes no cambian, pero la ex-
presiéon de los mismos si. Otro ejemplo
comun es que en los gemelos idénticos
el fenotipo suele ir diferenciandose con-
forme pasan los afos, lo que se deberia
a cambios epigenéticos influenciados
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por factores ambientales: genes idénti-
cos, con variabilidad en su expresion. Las
marcas epigenéticas son reversibles, has-
ta cierto punto, con la modificacién de
estilos de vida ®.

El conocimiento de la influencia de
la dieta en el fenotipo ha dado lugar a
una nueva disciplina: la nutrigenémica.
El grupo espafiol mencionado ” estudid
la relacion entre las variantes del gen
PLIN4 y la obesidad. Una de estas
variantes (rs8887), que era debida a que
favorecia un sitio de unién con un miR, se
asocio con obesidad en los portadores;
lo interesante fue el hallazgo de una
relacién gen-dieta, ya que la obesidad
asociada a dicha variante desaparecia
con el consumo elevado de acidos grasos
omega-3. La nutrigendmica, entonces,
es la disciplina que relaciona el papel
de los nutrientes en la expresidon génica;
probablemente pronto se podria hacer
estudios, tal como se hace actualmente
con la farmacogendmica, para indicar a
cada individuo la dieta que le conviene
de acuerdo a sus genes. Esto podria
incluso ser aplicable a la mujer gestante,
quien podria introducir variantes en su
dieta y en su estilo de vida, actividad
fisica, y otros, para favorecer la expresion
de genes benéficos para el desarrollo del
embrion ©.

Se estd experimentando también indu-
cir modificaciones epigenéticas utilizan-
do medicamentos como 4acido valproico
para silenciar o potenciar la actividad de
determinados genes, pero los resultados
aun no son concluyentes. Igualmente se
experimenta en ratones la posibilidad de
bloquear la formacién de adipocitos me-
diante miR ¥, cuyos resultados, de con-
firmarse, podrian ser Utiles en el trata-
miento de la obesidad severa. Aun queda
mucho por descubrir en el campo de la
epigenética.

2. La obesidad monogénica no sin-
drémica es causa de aproximadamente
el 5% de casos de obesidad severa. Es
importante en la investigacion porque
permite identificar genes que se here-
dan en forma mendeliana y determinan
formas extremas de obesidad, los cuales
abren la puerta para la comprension de
los mecanismos involucrados en el com-
portamiento alimentario.
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El complejo sistema que controla este
comportamiento esta formado por dos ti-
pos de neuronas en el nucleo arcuato hi-
potaldmico, que secretan respectivamen-
te el neuropéptido Y (NPY) y el péptido
relacionado a Agouti (AgRP) u hormona
estimulante de alfa melanocitos, que se
produce a partir de la proopiomelanocor-
tina. La funcion de las neuronas del nu-
cleo arcuato es controlada por diversas
hormonas: leptina, insulina, ghrelina, po-
lipéptido YY (PYY), glucocorticoides, adre-
nocorticotrofina y la hormona liberadora
de corticotrofina, asi como los sistemas
neurotransmisores del cerebro: seroto-
ninérgico, dopaminérgico, adrenérgico y
GABAérgico.

Hasta el momento se han identifica-
do 11 genes relacionados con los pro-
ductos que interactUan en este comple-
jo sistema, cuya mutacién es causa de
obesidad extrema, hereditaria, no sin-
dromica, la mayoria de los cuales fueron
reconocidos previamente en el ratén y
se muestran en la tabla 1. Se trata de ge-
nes involucrados en el sistema hipotala-
mico de regulacién del apetito, algunos
de los cuales, como la leptina, cumplen
ademas otras funciones 9. La leptina
y su receptor se expresan también en el
sistema inmune, influyendo en el esta-
do inflamatorio que se encuentra en la
obesidad y que predispone no solo a la
diabetes, enfermedad cardiovascular y
al sindrome metabdlico, sino también a
enfermedades alérgicas y autoinmunes
10 Se han descrito varios casos de de-
ficiencia congénita de leptina por muta-
ciones en el gen LEP en pacientes con
inicio temprano de obesidad severa, hi-
perfagia extrema, ausencia de sensacién
de saciedad, todo esto acompafiado de
trastornos metabdlicos, hormonales e
inmunoldgicos. La mayoria de los casos
descritos han sido en familias con alta
consanguinidad, donde los afectados
son homocigotos para la mutacion cau-
sante, demostrando herencia autosomi-
ca recesiva . El tratamiento con lepti-
na revierte los sintomas 23,

Un cuadro similar, también de heren-
cia recesiva, pero menos severo, descrito
por Farooqi y colaboradores en el 2007,
se da en casos de mutaciones en el gen
LEPR, receptor de leptina ™. La deficien-
cia del gen receptor 4 de melanocortina

(MC4R) parece ser una de las mas fre-
cuentes causas —entre lo infrecuente que
es la obesidad monogénica- de este tipo
de obesidad, habiéndose descrito fami-
lias con herencia dominante y otras con
herencia recesiva %,

Tabla 1. Once genes relacionados con los
productos que interactian en el complejo
sistema del comportamiento alimentario, cuya
mutacion es causa de obesidad extrema,
hereditaria, no sindrémica.

Gen Cromosoma Nombre

LEP 731 Leptina

LEPR 1p31 Receptor de leptina
Receptor 1 de

CRHR1 17912 hormona liberadora de
corticotropina
Receptor 2 de

CRHR2 pld hormona liberadora de
corticotropina
Hormona

GPR24 22913 concentradora de
melanina

PCSK] 5415 I:rohormona convertasa

POMC 2p23 Proopiomelanacortina

MC3R 2013 Receptor 3.de
melanocortina

MC4R 18022 Receptor 4_de
melanocortina
Receptor del factor

NTRK2 9922 neurotréfico cerebral
Trkb
Homologo 1 single

SIM1 6q16 minded

Adaptado de Gonzales Jiménez y col .

Como se puede observar, los genes
relacionados con las formas severas de
obesidad monogénica son parte del sis-
tema leptina-melanocortina en el hipo-
talamo, y las investigaciones hechas en
los Ultimos afios sobre la genética de la
obesidad en humanos se basa en los ex-
perimentos previos en ratones, ya que al-
gunos aspectos del genoma murino son
bastante similares al humano y pueden
orientar los principales puntos a investi-
gar en el tema de la obesidad ¢,

3. Obesidad sindrémica. El término
se refiere a aquellos casos en los que la
obesidad moderada o extrema es una ca-
racteristica mds dentro del conjunto que

conforma el sindrome. La causa es siem-
pre genética, puede ser monogénica,
puede ser una alteracion cromosomica
u otras formas mas complejas de heren-
cia, y todas cursan con retardo mental.
Se han identificado mas de 25 causas
sindrémicas de obesidad *”. Como ejem-
plo nos ocuparemos brevemente de las
siguientes:

e Sindrome de Prader-Willi (omim
176270). Es el mas frecuente de los
sindromes de obesidad, con una fre-
cuencia de 1 en 10 000 a 1 en 30 000
nacimientos. El recién nacido presen-
ta hipotonia severa, dificultad para
alimentarse, genitales poco desarro-
llados y ojos almendrados. Posterior-
mente, entre los 6 meses y los 3 afios
la hipotonia comienza a mejorar, el
nifio empieza a comer vorazmente y
se desarrolla una conducta adictiva
por la comida, ya que las personas con
este sindrome no presentan sensacién
de saciedad. El fenotipo de las perso-
nas con SPW incluye talla corta, obesi-
dad morbida, manos y pies pequefios,
genitales pequefios, conducta obse-
siva, rechazo a la actividad fisica y re-
tardo mental de grado generalmente
leve a moderado 8. La intervencion
con terapia conductual intensa y otras
estrategias han dado buenos resulta-
dos para mejorar las conductas inade-
cuadas y moderar la obesidad.

Estudios recientes han investigado la
relacion de esta ausencia de saciedad
con la leptina (que es la hormona que
normalmente contribuye a moderar
la ingesta provocando la sensacion de
saciedad), encontrandose que, con-
trariamente a lo que se esperaria, la
leptina en personas con SPW estd ele-
vada, sugiriendo mas bien una posible
resistencia a la leptina, que aun no
estd demostrada *9); otra via terapéu-
tica podria ser la oxitocina ?9.

La causa de este sindrome es la pér-
dida o inactivacién (por mecanismos
epigenéticos) de una pequefia region
del cromosoma 15 de origen paterno.

e ElSindrome de Cohen (omim 216550)
cursa igualmente con obesidad y re-
tardo mental. Hay microcefalia y una
facies caracteristica, con ojos leve-
mente inclinados hacia abajo, incisi-



vOs superiores prominentes, paladar
angosto, orejas grandes, problemas
visuales diversos. La causa es la pre-
sencia de mutaciones en ambos alelos
del gen COH1, situado en el cromoso-
ma 8p. Herencia autosémica recesiva.

¢ EnelSindrome de Bardet-Biedl (omim
209900) se presenta distrofia de la re-
tina y otros graves problemas oculares
que llevan a la ceguera a partir de los
20 afios a la mayoria de los afectados.
Hay ademas polidactilia de manos y/o
pies y trastornos anatémicos renales.
La herencia es compleja, se conocen 8
loci independientes relacionados con
el sindrome de Bardet-Bied|, y si bien
la mayoria sigue un patréon de heren-
cia autosémico recesivo, hay también
casos de herencia trialélica, con mas
de un locus involucrado.

En general, en estos sindromes la obe-
sidad se da por aumento de la ingesta ca-
|érica, la cual se debe a la falta de sensa-
cion de saciedad y esta se relaciona con
la alteracion de alguno de los multiples
factores que actuan en el hipotdlamo
regulando la ingesta. Se espera que los
adelantos en la identificacion de genes
y mecanismos para regular su actividad
colaboren al manejo de estas raras pero
importantes condiciones relacionadas
con obesidad.
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