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Resumen

La obesidad es la acumulacion excesiva de tejido adiposo, conse-
cuencia del desequilibrio energético. Los cambios en la disponi-
bilidad y caracteristicas de los alimentos y en la actividad fisica
en las Gltimas décadas han dado lugar a que la ingestion de ener-
gia exceda al gasto. Esta tendencia se observa en todos los grupos
de edad y en numerosos pafses. La respuesta a estos cambios
ambientales que afectan a la dieta y actividad fisica es variada, y
ciertos individuos y poblaciones parecen tener mayor predispo-
sicion al desarrollo de la obesidad y de sus comorbilidades. En la
obesidad, en etapas tempranas de la vida, es importante diferen-
ciar la obesidad ocasionada por anormalidades genéticas de aque-
llas formas comunes. Numerosas alteraciones genéticas se carac-
terizan por la obesidad. En algunos casos mutaciones en un solo
gen, pueden tener un efecto importante sobre el indice de masa
corporal (IMC). Este manuscrito presenta los aspectos genéti-
cos de formas poco frecuentes y comunes de obesidad, con espe-
cial interés en la poblacion infantil. También presenta diferen-
tes abordajes metodologicos empleados en investigaciones sobre
la genética de la obesidad y la variacion en el IMC, incluyendo
estudios de asociacion de genes candidatos, barrido del genoma,
asociacion del genoma y estudios de perfil transcripcional. Ac-
tualmente, la obesidad se considera una enfermedad compleja
con bagaje poligénico. Algunos alelos han sido asociados a la
obesidad com(in y el IMC; sin embargo, los efectos observados
son modestos y se requieren replicaciones en diferentes pobla-
ciones para confirmar el efecto de estas variantes y establecer los
mecanismos que explican su contribucion a la obesidad.
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Summary

Obesity is the excessive deposition of adipose tissue resulting of
energy imbalance. The changes in food availability and charac-
teristics, as well as the decrease in physical activity during the
last decades have favored the energy imbalance causing that
energy intake exceeds energy expenditure. This trend has been
observed in all age groups across different countries. The res-
ponse to environmental changes affecting diet and physical
activity is widely diverse and certain subjects and populations
seem to be more prone to develop obesity and its related comor-
bidities. In early onset obesity it is important to differentiate
between obesity due to rare genetic abnormalities from the com-
mon forms. Numerous genetic abnormalities are characterized
by obesity. In some cases, single gene mutations can have a very
important effect on body mass index (BMI). The present manus-
cript addresses the rare and common forms of obesity with spe-
cial regard to observations in children. It also discusses different
methodological approaches currently used for the study of ge-
netic factors influencing common obesity or variation in BMI,
including the candidate gene approach, genome scan, genome-
wide association studies and gene expression studies. Nowadays
obesity is considered a complex disease with a polygenic back-
ground. Some gene variants have been associated with common
obesity and variation in BMI. However, the effects observed
seem to be minor and replications in different populations are
required to confirm the effect of the identified alleles and to
establish the mechanisms that explain their contribution to
obesity.
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La epidemia de obesidad que existe en la actuali-
dad, ha afectado a todos los grupos de edad. El gru-
po de los nifos y adolescentes muestra incremen-
tos importantes en los indices de obesidad y
sobrepeso en los Estados Unidos de Norteamérica
y en numerosos paises. Los nihos hispanos se han
visto especialmente afectados.!? En el caso de Méxi-
co, los datos mas recientes son alarmantes puesto
que en escolares ha aumentado de 18.6% en 1999
a26% en 2006.° De acuerdo a los datos de la Inter-
national Task Force, México se encuentra entre los
pafses con mayor indice de obesidad en nifos.* Pa-
ralelamente a la obesidad en la infancia y adoles-
cencia, ha aumentado la frecuencia de anormali-
dades metabolicas asociadas al exceso de
adiposidad, ademas de que éstas aparecen a edades
mas tempranas.’ Las causas de este incremento en
la frecuencia y severidad de la obesidad son multi-
ples y se asocian en gran medida a los cambios en
la disponibilidad y composicion de los alimentos, y
a la disminucion de la actividad fisica.

Genética de la obesidad

La obesidad comn se considera una enfermedad
compleja y multifactorial, puesto que es el resul-
tado de la interaccidon entre factores genéticos,
conductuales y ambientales que pueden influir en
la respuesta individual a la dieta y la actividad
fisica.®? La obesidad tiende a agregarse en fami-
lias, su forma de herencia no corresponde a los
patrones conocidos, y es altamente dependiente
de factores ambientales.®” Numerosos estudios han
demostrado que la predisposicion a la obesidad, y
sus condiciones asociadas, son méas parecidas en-
tre individuos genéticamente relacionados que en
aquéllos no relacionados.!® Los fenotipos asocia-
dos a la obesidad tienen una heredabilidad aditi-
va (h?) significativa, siendo este parametro la pro-
porcion de la variabilidad de un rasgo que es
atribuible a factores genéticos. En el caso del in-
dice de masa corporal (IMC) la h? tiene valores
de 40 a 70% en distintos estudios en grupos hu-
manos.”! La heredabilidad de muchos otros fe-
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notipos asociados a la adiposidad, como peso cor-
poral, porcentaje de grasa corporal, o masa libre
de grasa, concentraciones circulantes de adipoci-
tocinas, y otros marcadores de inflamacion, ha sido
estimada en distintas poblaciones y diferentes gru-
pos de edad, con observaciones consistentes de la
contribucion de factores genéticos a la variacion
de estos rasgos.!!

Algunas de las caracteristicas de las enferme-
dades complejas que dificultan la investigacion de
los factores genéticos que contribuyen al desarro-
llo de la obesidad, son: 1. Heterogeneidad genéti-
ca, que implica que diferentes genes pueden afec-
tar el riesgo de desarrollar una determinada
condicion en distintas poblaciones. 2. La hetero-
geneidad alélica, en la que diferentes variantes
dentro del mismo gen pueden dar lugar a altera-
ciones metabolicas similares y, eventualmente, dar
lugar a la manifestacion de la enfermedad. 3. Pe-
netrancia incompleta es la caracteristica de que
las variaciones que se asocian a las enfermedades
se expresan con gran variabilidad, posiblemente
por la interaccion con otros factores genéticos o
factores aleatorios. 4. Fenocopia, en la que la ocu-
rrencia esporadica de una enfermedad es posible
en presencia de un riesgo genético minimo, pero
en un ambiente altamente permisivo para el desa-
rrollo de la enfermedad. 5. Herencia oligogénica,
dependiendo de la estructura fisiologica de los
productos genéticos, las variantes predisponentes
deben estar presentes en varios genes simultanea-
mente para el desarrollo de la enfermedad.!!!?

Genética de la obesidad en la infancia

La obesidad infantil es un problema de salud que
representa riesgos importantes para los individuos
afectados, ya que favorece la aparicion temprana
de alteraciones metabolicas cronicas como la dia-
betes tipo 2, hipertension, enfermedad cardiovas-
cular, etc.’ La obesidad a edad temprana es un fe-
notipo comin a varias formas monogénicas de
obesidad humana, y a sindromes causados por anor-
malidades cromosdmicas.’® Desde luego, estas al-
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teraciones genéticas no explican la proliferacion
de la obesidad en los altimos ahos, sin embargo,
el estudio de estas formas de obesidad ha dado
informacidon valiosa sobre vias metabolicas rele-
vantes en el desarrollo de esta condicion.

Obesidad infantil asociada a sindromes genéticos

Existen aproximadamente 30 sindromes que pre-
sentan obesidad como parte del cuadro clinico,
que generalmente va acompahado de retardo
mental, dismorfias y otras caracteristicas.”!?
Dentro de las formas mejor caracterizadas, se en-
cuentran: los sindromes de Prader Willi, Bardet-
Biedl, osteodistrofia hereditaria de Albrigth, sin-
drome de Adler, sindrome de X fragil, sindrome
de Borjeson-Forssman-Lehman, sindrome de
Cohen, entre otros. Algunos de estos sindromes
se asocian a anormalidades cromosomicas, y
otros son formas monogénicas con efectos pleio-
tropicos. El sindrome de Prader-Willi es la for-
ma méas comn (1: 25 000) y mejor caracteriza-
da de los sindromes asociados a obesidad
humana. Este es un desorden autosomico domi-
nante, asociado a un rearreglo cromosdmico
caracterizado por obesidad, actividad fetal re-
ducida, hipotonfa muscular al nacimiento, es-
tatura baja, hipogonadismo, retardo mental,
manos y pies pequehos e hiperfagia, que se de-
sarrolla entre los 12 y 18 meses de edad. La
mayoria de los pacientes tiene una delecidon o
disrupcion en la region 15q11-q13 del cromo-
soma 15 paterno. Algunos casos tienen disomfa
materna en esta region (dos cromosomas mater-
nos). El area afectada mide 4.5 Mb y alberga al
menos siete genes, de los cuales cinco se expre-
san a partir de la informacion en el cromosoma
paterno. La region critica se extiende 4.3 kb,
que incluyen la region promotora y el exon 1
del gen de la nucleorriboproteina N pequena
(SNRPN). Algunos estudios sugieren que anot-
malidades en la caja C/D de los RNA pequehos
nucleolares, dentro de este gen, causan la pér-

dida de funcién en este sindrome.'*
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La osteodistrofia hereditaria de Albright es un
desorden autosdémico dominante. La obesidad, cara
redonda, bradidactilia, calcificaciones subcutaneas,
hipocalcemia y retardo mental caracterizan a este
sindrome, que se debe a mutaciones en el gen
GNASI que codifica para la subunidad de la pro-
tefna G heterotrimérica o Gs, que se expresa en
forma abundante.” Esta proteina transfiere sehales
entre algunos receptores de superficie y la adenila-
to ciclasa intracelular. Este gen esta localizado en
el cromosoma 20q13.3, y aunque varias alteracio-
nes en su estructura se han asociado con este sin-
drome, s6lo una mutacion es com(n en estos pa-
cientes. Otros sindromes que presentan obesidad
son el retardo mental ligado a X, caracterizado por
mutaciones en el gen MECP2 que codifica para una

proteina que reprime la transcripcion.!®!?

Sindrome de Bardet-Biedl

El sindrome de Bardet-Biedl se considera una for-
ma rara de obesidad y tiene una prevalencia me-
nor de 1/100 000. Es de hecho una anormalidad
monogénica con efectos pleiotropicos. Es una for-
ma autosdmica recesiva que frecuentemente se
asocia a obesidad central, retardo mental, dismor-
fia de extremidades y otras anormalidades. Este es
un sindrome heterogéneo que ha sido asociado a
8 loci, y siete de ellos han sido localizados a nivel
molecular.’® Los genes asociados a este sindrome
son el BBS1 en el cromosoma 11q13 y BBS2 en
16q2. En la mayorfa de los casos no se conoce la
funcion de las proteinas codificadas por estos ge-
nes. Los mecanismos a través de los cuales las anor-
malidades descritas causan obesidad no han sido
descubiertos.

Formas monogénicas de obesidad

Otras formas monogénicas de obesidad represen-
tan aproximadamente 7% de la obesidad infantil
severa de inicio temprano. Esta obesidad severa
existe en menos de 0.01% de la poblacion, por lo
que estas mutaciones son raras.'”
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La alteracion genética de los elementos que for-
man parte de la via de la leptina-melanocortina
da lugar a obesidad desde etapas muy tempranas
de la vida. Esta via, integra sehales tanto a la re-
gulacion del apetito como del gasto de energfa.
Las mutaciones identificadas en genes que parti-
cipan en esta ruta pueden presentarse en el gen de
la leptina, su receptor, la pro-opiomelanocortina
(POMC) y en los receptores de la melanocortina
(MCQC), siendo la forma 4 (MC4R) la mas comin-
mente afectada.” Existe informacion de una mu-
tacion en el receptor MC3R en la posicion
[le183 Asn, identificada en un caso de obesidad
infantil. Esta mutacion produce pérdida de fun-
cion del receptor.®

Mutaciones en el gen de leptina

La deficiencia de leptina fue descrita inicialmen-
te en dos primos con obesidad severa, pertene-
cientes a una familia paquistani con alta consan-
guinidad. Los casos estudiados de esta forma
monogénica son muy escasos y corresponden a
individuos de origen paquistani y turco.” Esta
deficiencia es causada por una mutacion que da
lugar a una proteina truncada e inactiva. La obe-
sidad, antes de los cinco ahos, y la hiperfagia,
son fenotipos caracteristicos de esta condicion.
Estos nihos también mostraron anormalidades en
el namero y funcion de células T.*! La deficien-
cia de leptina fue tratada con la aplicacion de
leptina recombinante con resultados muy satis-
factorios. Los casos tratados mostraron normali-
zacion del apetito con una reduccidn de la inges-
tion ad libitum de 84%, regularizacion de la
funcion inmunolbgica y de la composicion cor-
poral. Otros cuatro casos han sido descritos pos-
teriormente en individuos de origen turco. Al-
gunos de estos individuos eran adultos afectados
por hipogonadismo hipogonadotropico.”?’

So6lo una mutacion ha sido identificada en el
receptor de leptina en tres individuos de una fa-
milia de Algeria.?? La mutacion da lugar a una
protefna truncada antes del dominio transmem-
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branal. Los individuos afectados eran homocigo-
tos para la mutacidn y presentaron peso normal al
nacimiento, con rapido incremento de peso en la
infancia, hiperfagia severa y conducta agresiva
cuando el alimento era negado. Estos individuos
mostraban algunas alteraciones neuroendocrinas
no encontradas en los individuos afectados por la
deficiencia de leptina.

Deficiencia de POMC

La POMC es una molécula precursora de varios
péptidos activos del eje hipotalamico-pituitario-
adrenal, incluyendo las hormonas estimulante del
melanocito (ae-MSH), adrenocorticotropica
(ACTH), y B-endorfina. Los nifhos con deficien-
cia de esta hormona tienen piel palida y cabello
rojizo por la falta de actividad de la -MSH en los
receptores de MCI1. Los casos reportados han
mostrado crisis adrenal durante la vida neonatal.
La deficiencia de POMC se asocia a hiperfagia y
obesidad a edad temprana por falta de la sehaliza-
cion en el receptor MC4R. Ademas de los casos
de homocigotos a mutaciones de la POMC, es
posible que heterocigotos a mutaciones en este gen
también contribuyan a formas hereditarias de obe-
sidad, ya que existe elevada frecuencia de obesi-
dad en los familiares de los nifios con deficiencia
total de POMC. Esta observacion sugiere que al-
teraciones sutiles de este sistema pueden ser sufi-
cientes para causar obesidad.”?

Mutaciones del receptor de MC4 (MCH4R)

El receptor 4 de la MC se expresa principalmente
en el hipotdlamo. Este receptor induce una senal
de saciedad. Existen multiples mutaciones hete-
rocigoticas descritas de este receptor en personas
obesas de diferentes etnias. La prevalencia de es-
tas mutaciones puede ir de 0.5 a 1%, en adultos
obesos, a 6% en personas con obesidad severa des-
de la infancia.’”®® Algunos estudios sugieren que
la prevalencia puede ser de 1 en 2 000, lo que
hace a estas mutaciones mas comunes que condi-
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ciones sindromicas como Prader-Willi, y el sindro-
me de X fragil. Las mutaciones en el MC4R dan
lugar a una menor sehal de saciedad, que se mani-
fiesta clinicamente como hiperfagia, aunque ésta
es menos grave que la observada en la deficiencia
de leptina, e inicia desde el primer aho de vida.
Las personas afectadas por esta mutacion suelen
presentar obesidad antes de los cinco ano de edad,
acumulacion de masa grasa y libre de grasa (a di-
ferencia de la deficiencia de leptina), elevada den-
sidad mineral 6sea y talla elevada. Estos nifios se
convierten en adolescentes con obesidad y gene-
ralmente alcanzan la vida adulta con esta condi-
cion. Como otras condiciones monogénicas, los
individuos muestran variabilidad en los fenotipos
que caracterizan a esta mutacion. Algunas de las
variantes identificadas incluyen una insercion en
el nucleotido 100, que genera un codon de termi-
nacion prematuro en la posicion 37.2* Han sido
descritas en este gen mas de 30 distintas mutacio-
nes en poblaciones europeas diversas.”?*® La
mayoria de las mutaciones descritas a la fecha re-
sultan en pérdida de funcion del receptor, ya sea
por cambios en un aminoacido o cambios en el
marco de lectura. En un estudio reciente el grupo
de Farooqi y O’'Rahilly" encontraron que la pér-
dida de funcionalidad del receptor estd en rela-
cion con la severidad de la obesidad.

Deficiencia de la carboxipeptidasa E y convertasa de la
prohormona 1

La carboxipeptidasa E es necesaria para la mo-
dificacion postraduccional, que consiste en cor-
tar los aminoacidos en la region N-terminal de
varias pro-hormonas y neurotransmisores como
la pro-insulina, POMC, pro-neuropéptido Y,
etc. Esta mutacion se ha encontrado en el raton
fat sin que exista un equivalente en seres huma-
nos. Sin embargo, existen mutaciones encontra-
das en el gen PCSK1 que codifica para la pro-
hormona convertasa 1 que, como la
carboxipeptidasa E, modifica pro-hormonas y
neurotransmisores involucrados en el metabo-
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lismo energético.”?® Existen pocos casos con
mutaciones en este gen, los cuales se caracteri-
zan por la obesidad temprana y numerosas alte-
raciones endocrinas y proceso anormal de las
hormonas POMC y proinsulina.

Estudios de obesidad comimn o poligénica

Las personas afectadas con formas mendelianas y
monogénicas de obesidad representan una peque-
ha porcion de la poblacion obesa. La obesidad
com(n es considerada como una entidad poligé-
nica, que resulta de la interaccion del genoma con
el ambiente.”!!!12% Existen numerosos estudios
sobre aspectos genéticos de la obesidad, sin em-
bargo, no ha sido posible identificar consistente-
mente a los genes o variantes de los mismos que
se asocian al riesgo de la obesidad comtn. Los di-
sehos de los estudios pueden clasificarse de acuer-
do a su metodologia como estudios de asociacion
entre variantes genéticas y fenotipos, estudios de
barrido del genoma (genome scan) y, mas recien-
temente, de asociacion en el genoma completo
(genowide association)!'? y de analisis del perfil
transcripcional o transcriptoma en un tejido o tipo
de células en particular.??® Los primeros son es-
tudios que buscan la asociacion estadistica de va-
riantes en la estructura de genes candidatos selec-
cionados a priori, incluyendo regiones codificantes,
no codificantes y reguladoras, con la presencia de
obesidad o fenotipos relacionados. El candidato
es generalmente un gen que codifica para alguna
proteina que tiene una funciéon relevante en pro-
cesos relacionados con el balance de energfa. Es-
tos estudios comparan la frecuencia de las varian-
tes entre casos y controles. Existen hasta la fecha
mas de 120 genes que han sido asociados en for-
ma inconsistente a fenotipos relacionados con la
obesidad, como la composicion corporal, gasto de
energfa, distribucion de grasa corporal, etc.” Al-
gunos de los genes, cuyas variantes o polimorfis-
mos han tenido mayor ntimero de investigacio-
nes, son los receptores adrenérgicos P2 y B3

(ADRP2, ADRB3), la adiponectina (ACDC), el

445



TejeroME.

receptor de leptina (LEPR), el factor de transcrip-
cion receptor proliferador de peroxisomas activa-
dos gamma (PPARY) y las proteinas desacoplado-
ras de la fosforilacion oxidativa 1, 2 y 3 (conocidas
como UCP-1, 2 y 3, respectivamente).”!>? Exis-
ten numerosos factores que explican la inconsis-
tencia de observaciones en diversos estudios, en-
tre ellos, el uso de distintos disehos, criterios de
inclusion de casos y controles, poblaciones con
diferente mestizaje, estratificacion de las muestras,
variaciones en la informacion genética en distin-
tas poblaciones, tamahos de muestra insuficien-
tes, y otros aspectos que han dificultado esclare-
cer la contribucion de las variantes en estos genes
a la obesidad comtn. La variante Trp64Arg en el
ADR3, se ha asociado con fenotipos como ga-
nancia de peso, obesidad y resistencia a la insuli-
na en indios Pima, México-americanos, franceses
y finlandeses, y nihos chinos.?’?*° Sin embargo,
otros estudios no encontraron asociacion alguna
con la adiposidad.”? La variante Prol2Ala en la
isoforma 2 del PPARY, también ha sido asociada
con el riesgo de obesidad y diabetes tipo 2, y es
actualmente considerada un polimorfismo de gran
interés.’!”’ La informacion sobre la estructura y
variacion del genoma humano ha facilitado la crea-
cion de herramientas mas poderosas para el estu-
dio de aspectos genéticos de enfermedades com-
plejas. La identificaciéon de variantes comunes
llamadas polimorfismos de un solo nucledtido (o
SNPs del inglés single nucleotide polymorphism) y la
disponibilidad de los recursos técnicos para iden-
tificarlos en la totalidad del material genético y
evaluarlos en grandes grupos de individuos, ha
abierto un area de enorme potencial para la in-
vestigacion. Un SNP es una variante genética que
existe en al menos 1% de una poblacion y son las
formas mas frecuentes de variacion en el genoma.

Se han realizado algunos estudios de la asocia-
cion entre SNPs y obesidad, hasta la fecha con
resultados inconsistentes. Un estudio reciente
identificd una asociacidon significativa entre los
SNPs rs6454674 y rs10485170 presentes en una

region intronica del receptor endocanabinoide 1
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(CNR1) y el IMC en nihos y adultos europeos en
un modelo de casos y controles.’* Este receptor
forma parte de los sistemas de regulacion del ape-
tito. Es importante mencionar que la identifica-
cion de una asociacion estadistica no permite es-
tablecer una relacion causal. Es necesario que haya
consistencia de observaciones en distintos estu-
dios y la caracterizacion de un mecanismo para
determinar que una variante genética afecta a un
fenotipo determinado.

Algunos de los genes candidatos anteriormente
mencionados han sido estudiados en la poblacion
mexicana o México-americana. En el caso de los
polimorfismos encontrados en los genes de UCP2
y 3 en México-americanos no parece haber aso-
ciacion con la obesidad o fenotipos relacionados.?
En el caso de las variaciones comunes en el gen de
la POMC existe un estudio que sugiere asociacio-
nes modestas y consistentes con la obesidad en
poblacion México-americana.*® De hecho, este gen
ha sido considerado un candidato posicional liga-
do a varios rasgos relacionados con la obesidad.
También la variante GIn223Arg en el receptor de
leptina se ha asociado a la obesidad y anormalida-
des metabolicas y hemodinamicas relacionadas en
adolescentes mexicanos.’” El polimorfismo
Prol2Ala del PPARY se ha asociado con mayor
IMC en poblacion mexicana y amerindia, confir-
mando hallazgos en otras poblaciones donde se le
ha asociado con diabetes tipo 2.%

Los estudios de barrido del genoma (genome wide
scan) requieren de la utilizacion de polimorfismos
genéticos uniformemente distribuidos en el geno-
ma para la localizacion de regiones relacionadas
con el rasgo de interés. Los mas empleados en es-
tos estudios son marcadores microsatelitales y son
tipificados en muestras de individuos relaciona-
dos que pueden ser desde parejas de hermanos
hasta familias extensas. Estos modelos estudian la
covariacion entre un fenotipo y la segregacion de
marcadores genéticos idénticos por descendencia
dentro de la muestra.”!12% Este método permite
encontrar genes que contribuyen con al menos
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10% de la variacion de un fenotipo, empleando el
abordaje de descomposicion de la varianza y el
diseho apropiado. Es importante mencionar que
este método permite analizar la variacion de ras-
gos como variables continuas, por ejemplo, el peso
corporal o IMC, y no Gnicamente en forma dico-
tomica, clasificando a los individuos en obesos y
no obesos. Los locus de rasgos cuantitativos (QTL
del inglés quantitative trait loci) localizados por este
método y publicados hasta la fecha ligados a la
obesidad y fenotipos relacionados se encuentran
en los cromosomas 1q21-q24, 2q24, 2q37, 3p21-
p24, 3q27, 5ql13, 5q31-q33, 6q22-q23, 7pl5,
8p21-p22, 9p13-q21, 10q22-q26, 11q21-q24,
12q24, 15q13-q21, 17pll-p12, 18pll y 20q22-
ql3.% Estos datos han reforzado el concepto de
que la obesidad com(n es poligénica y que los ale-
los que contribuyen a la variacion de los fenoti-
pos estudiados pueden variar de una poblacion a
otra. Algunas de estas regiones han mostrado li-
gamiento consistente con el diagnostico de dia-
betes mellitus tipo 2, lo cual sugiere la existencia
de un bagaje genético comGn para ambas enfer-
medades. Algunos de estos QTL contienen a los
genes candidatos o los SNPs que han sido estudia-
dos por otros métodos.”!** Existen dos estudios
de barrido gendmico realizados en nifios y/o ado-
lescentes y sus padres. El primero fue realizado en
poblacion francesa en familias con al menos un
niho con IMC para la edad igual o superior a la
percentila 95 (p95). Este estudio identifico varias
regiones cromosdmicas ligadas al fenotipo de obe-
sidad en los cromosomas 2q33.2-q36.3, 6q22.31-
q23.2 y 17p13 y 15ql12-ql15.1, 16q22.1-q24.1,
mientras que la region 19p13.3-p13.11 se encon-
tro ligada al segundo brote de adiposidad infantil
(adiposity rebound).” La evidencia mas significati-
va se encontrd en el cromosoma 6q22.31 (marca-
dor D6S287) empleando como fenotipo el IMC
mayor de la p97. Otros estudios en adultos han
encontrado otros fenotipos asociados a la obesi-
dad ligados a esta misma region, donde se encuen-
tran los genes que codifican para las proteinas

SIM1, MCHR2 y la PC-1. Estos genes son consi-
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derados candidatos posicionales por haber sido
localizados a partir de estudios de barrido del ge-
noma. Un estudio de seguimiento del trabajo de
Meyre y col.,’” analizo la asociacion entre 2 SNPs
en el gen MCHR2 y obesidad infantil en un mo-
delo de casos y controles, y en un estudio de trios
(nifio afectado y sus padres), encontrando una
asociacion significativa entre estas variantes y la
obesidad. Sin embargo, estas observaciones no
fueron replicadas en otros estudios de obesidad
infantil y de adultos. En conclusion, se considera
que las variantes estudiadas en este gen tienen un
efecto modesto sobre la ingestion de alimentos en
nifios obesos.*

El segundo estudio de barrido del genoma es
Viva la familia, realizado en nifos de origen his-
pano residentes en el area de Houston, Texas. Los
criterios de inclusion fueron que la familia tuviera
al menos un niho con sobrepeso u obesidad defi-
nido como IMC mayor de la P95 para la edad, y
que ambos padres fueran hispanos.’ Los hallazgos
de este estudio incluyen ligamiento significativo
en el cromosoma 1 (D1S2841) usando el gasto de
energia total. El gasto de energia en el sueho, el
gasto basal y el coeficiente respiratorio de oxida-
cion de protefnas tuvieron ligamientos en regio-
nes de los cromosomas 18, 17 y 9, respectivamen-
te. Estos resultados sugieren que distintos genes
pueden influenciar diferentes aspectos del meta-
bolismo energético.*!

En el caso de ninos hispanos se encontrd que el
mismo grupo de genes regula las concentraciones
de adiponectina y triglicéridos plasméaticos. Esta
relacion es inversa y ha sido encontrada en adul-
tos México-americanos.* Esta observacion ha sido
replicada por otras investigaciones en adultos que
sugieren que la variacion de algunos fenotipos re-
lacionados con la obesidad es regulada por el mis-
mo grupo de genes.

Los estudios de asociacion en el genoma com-
pleto (genome-wide association studies) tienen como
objetivo establecer la asociacion estadistica entre
polimorfismos de un nucle6tido o SNPs y la pre-
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sencia de obesidad o fenotipos relacionados con
ella. Estos estudios requieren de la genotipifica-
cion y evaluacion simultanea de una gran canti-
dad de SNPs comunes (entre 100 000 y un millon
de estas variantes), lo cual implica consideracio-
nes estadisticas sobre las pruebas multiples y otros
aspectos del diseho y analisis de estos estudios. En
este caso, no hay una seleccion a priori de posibles
candidatos, y las variaciones en todo el genoma
son evaluadas simultdneamente. Existe un estu-
dio de obesidad infantil y en adultos realizado a
través de este método en una poblacion no selec-
cionada para un fenotipo particular. Este estudio
identificod la asociacion de la variante rs7566605
y el IMC en ninos y adultos, sugiriendo que los
polimorfismos comunes pueden ser determinan-
tes de la obesidad.* Este SNP se encuentra 10 ki-
lobases (kb) de la region reguladora del gen IN-
SIG2. La proteina codificada por este gen bloquea
la produccion de colesterol y 4cidos grasos y se
encuentra en una region ligada a la obesidad en
estudios en humanos y ratones.

Una variante comGn encontrada en el gen FTO
se ha asociado con el IMC y la diabetes tipo 2 en
un estudio en adultos y nihos. En este estudio se
determind que 16% de los adultos eran homoci-
gotos para el alelo de riesgo (CC) y estos indivi-
duos pesan 3 kg mas y tienen un riesgo 1.67 veces
mayor para desarrollar obesidad que los individuos
que no tienen ese alelo.* Este gen codifica para
una proteina de la superfamilia de las dioxigena-
sas no hem y se expresa en numerosos tejidos.*
Un estudio posterior*® examino la asociacion en-
tre variantes en los genes FTO y el gen KIAAQ0S,
que se encuentran localizados cerca de FTO, y
obesidad en nifhos con obesidad severa y contro-
les sin sobrepeso. La variante rs9939609 del gen
FTO se asocio6 a la presencia de obesidad y varia-
cion del IMC en nihas, pero no en nihos. Igual-
mente se encontraron diferencias por sexo en otros
fenotipos relacionados con la obesidad. Estas ob-
servaciones sugieren la existencia de interaccio-
nes entre genotipo y sexo en el desarrollo de la
obesidad. Otra investigacion realizada en pobla-
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cion India, Asiatica y Europea encontrd la asocia-
cion entre 4 SNPs cercanos al gen MC4R vy la cir-
cunferencia de cintura y resistencia a la insuli-
na.*"* La variante con mayor asociacidn es
rs12970134. Los individuos homocigotos para el
alelo de riesgo tuvieron una circunferencia de cin-
tura 2 cm mayor.

Perfil transcripcional

Las investigaciones del transcriptoma tienen como
objetivo el estudio de la expresion de mdltiples
genes en células o tejidos especificos. Actualmen-
te existen plataformas que permiten analizar mi-
les de transcritos en forma simultédnea. Los estu-
dios realizados hasta la fecha han permitido
identificar y confirmar que la expresion de algu-
nos genes o grupos de genes que integran vias
metabolicas especificas, se ven alterados en teji-
dos de personas obesas al compararlas con no obe-
sas, o después de un tratamiento para control de
peso.2?8 Estos estudios tienen un enorme poten-
cial para contribuir a la identificacion de genes y
sus interacciones, asi como otros factores que son
fundamentales en el proceso del desarrollo de la
obesidad o sus comorbilidades.

Conclusiones

Los casos de obesidad derivada de alteraciones
cromosdmicas o condiciones monogénicas en hu-
manos, representan una muy pequeha proporcion
de los casos de obesidad y sobrepeso. La obesidad
en edades tempranas es un hallazgo de importan-
cia que sugiere la basqueda de otras caracteristi-
cas como retardo en el desarrollo, dismorfias, etc.,
con la finalidad de realizar un diagnostico adecuado
y descartar anormalidades genéticas. La obesidad
comin y los fenotipos relacionados con ella tie-
nen un componente genético significativo y exis-
te amplia evidencia de la influencia de mualtiples
genes en el desarrollo de esta enfermedad. El es-
tudio de la genética de la obesidad ha demostra-
do que algunos de los mecanismos més probables
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que predisponen a su desarrollo se encuentran en
las vias que regulan el apetito y el gasto de ener-
gfa; sin embargo, no existe hasta la fecha ninguna
variante genética que se asocie consistentemente
con el riesgo para la obesidad coman. Los QTL
ligados a la obesidad y los genes candidatos aso-
ciados a las formas comunes de obesidad, parecen
ser los mismos en adultos y en nihos. Se ha hecho
énfasis en la variedad de métodos que existen para

estudiar la contribucion del material genético al
riesgo para desarrollar obesidad coman. Sin duda,
la aplicacion de los distintos abordajes y la inte-
gracion de los resultados obtenidos a través de dis-
tintos modelos permitiran identificar a los genes
con mayor contribucion a la obesidad coman. Es-
tos alelos posiblemente tienen una contribucion
pequeha, aunque significativa, a la adiposidad u
otros fenotipos relacionados con ella, y ser distin-
tos en cada poblacion.
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