Genética multifactorial: Obesi
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Enfermedades cronicas sumamente frecuen-
tes en la actualidad como la obesidad, diabetes me-
llitus tipo 2, hipertension y enfermedad hepatica
grasa son categorizadas como enfermedades multi-
factoriales debido a que se desarrollan por el efecto
combinado de maultiples genes, la interaccion de
estos mismos con el ambiente que rodea a cada uno
de los individuos y la afeccion de diversas rutas
metabolicas. En consecuencia, dichas enfermeda-
des poseen diferentes fenotipos en cada uno de los
pacientes, por lo tanto, la manera en la que se desa-
rrollan y afectan a cada uno de ellos es distinta. Es-
to es debido a las variaciones creadas a partir de la
propia herencia o al efecto que generan los habitos
y/o el estilo de vida en los genes adquiridos; este
ultimo factor es el de mayor impacto, ya que es el
ambiente el que determina si se activa o suprime la
actividad de los genes heredados.

Actualmente, los multiples avances en la medicina
de precision han hecho posible determinar qué ge-
nes y rutas metabolicas estan involucradas en cada
una de estas enfermedades, y codmo cada uno de los
elementos que integra al ambiente junto con los
factores de riesgo impactan en el desarrollo de estas
afecciones, permitiendo crear nuevas formas de
abordaje y tratamiento individualizado.

En el caso de la obesidad, que hoy en dia es errd-
neamente considerada como una condicién comun,
el agravante ambiente obesogénico y la enorme fal-
ta de educacion poblacional en la que nos situamos
en México, han influido en que la prevalencia de
obesidad en adultos sea de 7.5 por cada 10 mexica-
nos y de 4 de cada 10 en niflos, nimeros que van al
alza conforme avanzan los afios.

La obesidad se desarrolla por una alteracion en el
equilibrio energético que se mantiene por molécu-

las de senalizacion, la regulacion del comporta-
miento de alimentacion por parte del sistema ner-
vioso central, rutas metabolicas interrelacionadas
sumamente complejas involucradas en los procesos
del apetito y saciedad, en conjunto con moléculas
implicadas en las sefiales anorexigénicas del orga-
nismo, tales como la leptina, insulina, adiponectina,
proopiomelanocortina y las encargadas de la esti-
mulacion del apetito como el neuropéptido Y, la
proteina r-Agouti (PRAG) y la grelina. Todas las
anteriores pueden ser afectadas por el estilo de vida
de cada uno de los individuos, por lo que si estas no
son bien controladas, pueden llegar a alterar los
circuitos de saciedad hasta el punto de no ser capa-
ces de reconocer la misma.

Una de las vias més estudiadas dentro de la patogé-
nesis de la obesidad es la via de la melanocortina,
la cual resulta fundamental para la homeostasis
energética, al ser crucial para las redes neuronales
sensibles a los nutrientes que dirigen el apetito y las
respuestas metabolicas, asi como las vias centrales
que estan involucradas en el control de la homeos-
tasis energética y los habitos alimentarios en el
contexto de la obesidad. Existen cinco receptores
de melanocortina que regulan diferentes activida-
des bioldgicas, entre los mas importantes se en-
cuentran MC3R y MC4R. Estos tltimos estan rela-
cionados con el consumo de alimentos, el apetito y
el mantenimiento de energia, procesos que son me-
diados por la producciéon de leptina a partir de los
adipocitos, cuya funcion es inhibir el apetito al
atravesar la barrera hematoencefalica y llegar al
hipotalamo en donde se sitiian los distintos recepto-
res. Gracias a diversas enzimas, estos receptores
son capaces de producir metabolitos que activan las
proteinas MC3R y MC4R, que finalmente reducen
la alimentacidn, generan saciedad y aumentan el
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Figura 1. Un pinchazo en el dedo ayuda a los pacientes con
diabetes a controlar sus niveles de azticar en sangre. La diabe-
tes tipo 2 afecta al 10 por ciento de la poblacion mundial, pero
la genética subyacente de la enfermedad no se comprende bien
(Autor: National Human Genome Research Institute
(NHGRY)).

consumo y balance energético por medio de la inhi-
bicion de la via del neuropéptido Y junto con
PRAG.

El reconocer las rutas metabdlicas ha hecho posible
determinar que existen dos formas principales de
obesidad: las formas sindromicas, en las que la
obesidad se encuentra relacionada con la presencia
de alteraciones cromosomicas como el sindrome de
Prader-Willi o alteraciones pleiotropicas (alteracion
de un solo gen que altera varias rutas metabolicas)
como el sindrome de Cohen o el sindrome de X
fragil; y las formas no sindrémicas, las cuales pue-
den ser originadas con menor frecuencia por altera-
ciones monogénicas, en las que se desarrolla obesi-
dad morbida a temprana edad o por alteraciones
poligénicas, siendo la forma de presentacion mas
comun.

A través de estudios de ligamiento, estudio de ge-
nes candidatos y estudios de asociacion del genoma
completo (GWAS), ha sido posible determinar que
existe una heredabilidad en estas enfermedades, es
decir, que tanto porcentaje de la enfermedad es atri-
buible a factores genéticos. En el caso de la obesi-
dad, el indice de masa corporal (IMC) presenta un
40% a 70% de heredabilidad. Hasta la fecha, el gen
FTO (Fat mass and obesity-associated gene) es el
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que confiere mayor riesgo para desarrollar un feno-
tipo de obesidad. Se ha demostrado que la presen-
cia de un solo alelo de FTO afectado puede asociar-
se con un aumento de 1 a 1.5 kg de peso corporal y
un riesgo del 20 al 30% de padecer obesidad.

Por otra parte, la diabetes es una enfermedad croni-
ca inflamatoria de la cual hasta el momento se ha
comprobado que el 90% de los casos estan relacio-
nados con la presencia de sobrepeso u obesidad,
siendo el resultado de una alteracion metabolica de
afios de progresion. Esta presenta una heredabilidad
del 25% al 80%, aunada a un riesgo mayor del 40%
de padecerla si se tiene un padre con diabetes me-
llitus tipo 2, y del 70% si se tienen a ambos padres
afectados.

Dentro de este contexto también se encuentra la
hipertension arterial, otra de las enfermedades cro-
nicas que presenta una alta tasa de prevalencia su-
perando hasta el 30% de la poblacion. Presenta un
riesgo de desarrollo mucho mas alto en la pobla-
cion hispana, con una heredabilidad del 30% al
40% cuando existen antecedentes familiares y au-
mentado todavia mdas estos porcentajes si se com-
parten los mismos habitos.

En el caso de la enfermedad hepatica grasa, se ha
identificado el gen PNPLA3, que codifica para la
adiponutrina. En condiciones normales, esta ulti-
ma media la hidrolisis de triacilglicerol en los adi-
pocitos. Este gen estd regulado nutricionalmente a
nivel transcripcional por el consumo de carbohidra-
tos y es hasta el momento la variante de mayor im-
portancia y riesgo. Se ha observado que la presen-
cia de una sola variante genética, que se presenta en
aproximadamente 89% de la poblacién, produce un
70% mas de almacenamiento de lipidos hepaticos y
propicia 3 veces mas riesgo de producir necrosis,
inflamacién y fibrosis, mientras que la presencia de
dos alelos esta relacionada con un aumento del
12% de riesgo de desarrollar cancer hepatocelular.

Ante un panorama tan preocupante de enfermeda-
des que presentan una base multifactorial, es de
suma importancia reconocer la gran utilidad de la
medicina de precision en la actualidad, y la gran
necesidad de la identificacion de variables especifi-
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cas en nuestra poblacion. Si bien es cierto que los
resultados obtenidos de la investigacion mayor-
mente realizada en otras poblaciones pueden ser
aplicables a la poblacion mexicana, éstos no son
altamente especificos debido a los cambios que
pueden ser producidos por las modificaciones en el
ambiente y, por lo tanto, en la epigenética de estos
estudios, generando grandes cambios en los por-
centajes de heredabilidad de cada enfermedad. De-
bemos de recordar que por medio de la aplicacion
de estas nuevas y especificas técnicas es posible
identificar y determinar el tipo de enfermedad en

base a los genes presentes, haciendo viable tanto su
prevenciéon como un tratamiento personalizado
(hecho ““a la medida”) y multidisciplinario en base
a las variantes y factores de riesgo que presente ca-
da paciente. Por medio del entendimiento y aplica-
cion de la epigenética en estas enfermedades pode-
mos reconocer los elementos dentro del estilo de
vida de los pacientes que pueden ser modificados
para prevenir, mejorar y utilizar dichos datos como
referencias futuras, dandole asi a cada uno de los
pacientes un abordaje médico de caracter predicti-
vo, preventivo, personalizado y participativo.
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