Investigacion y Ciencia de la Universidad Auténoma de issn 1665-4412, e-issn 2521-9758

Aguascalientes, 30(86), mayo-agosto 2022, €3630. Lépez-Garcia, A., Picos-Cdrdenas, V. J.,

-Arficulos de Investigacion- Leal-Ugarte, E., Beltrdn-Ontiveros, S. A., ‘|
& Meza-Espinoza, J. P.

Genética del sobrepeso y la obesidad en ninos y adolescentes mexicanos

Genetics of overweight and obesity in mexican children and adolescents

Angélica Lopez-Garcia*, Verdnica Judith Picos-Cardenas**, Evelia
Leal-Ugarte*, Saul Armando Beltrdn-Ontiveros***, Juan Pablo Meza-
Espinoza*X

Lépez-Garcia, A., Picos-Cdardenas, V. J., Leal-Ugarte, E., Beltr&n-Ontiveros, S.
A., & Meza-Espinoza, J. P. (2022). Genética del sobrepeso y la obesidad en
ninos y adolescentes mexicanos. Investigacion y Ciencia de la Universidad
Auténoma de Aguascalientes, 30(86), e3630,
https://doi.org/10.33064/iycuaa2022863630

El sobrepeso y la obesidad afectan a mds 340 millones de nifos y adolescentes alrededor
del mundo, lo que constituye un problema grave de salud publica. La obesidad es una
enfermedad multifactorial ocasionada principalmente por mala alimentacion y baja
actividad fisica; aunque también existen factores genéticos que desempenan un papel
importante en su desarrollo. El objetivo fue realizar una revisién bibliogréfica para identificar
genes asociados con sobrepeso y obesidad en ninos y adolescentes mexicanos. El 36% de
los genes analizados, 8/22, mostraron asociacion significativa para sobrepeso/obesidad.
Dichos genes son FGF21, FTO, GNPDA2, HP, MC4R, PAIl, PCSK1 y PONI. Se puede afirmar
que la genética tiene un rol importante en la etiologia del sobrepeso y la obesidad. Sin
embargo, se debe recordar que la alimentacién hipercaldrica y la falta de ejercicio siguen
siendo las causas principales del sobrepeso vy la obesidad comun alrededor del mundo.
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Overweight and obesity affect more than 340 million children and adolescents worldwide,
constituting a serious public health issue. Common obesity is a multifactorial disease mainly
caused by poor diet and low physical activity; but also, some genes play a role in its
development. Thus, our objective was to perform a literature review to identify genes
associated with overweight and obesity in mexican children and adolescents. Thirty-six
percent of the genes analyzed, 8/22, showed significant association for overweight/obesity.
These genes are FGF21, FTO, GNPDA2, HP, MCA4R, PAIl, PCSK1, and PONI. We can affirm
that genetic background plays an important key in the etiology of overweight and obesity.
However, we must remember that hypercaloric diet and sedentary lifestyle are still the main
causes of overweight and common obesity around the world.

Keywords: overweight; obesity; Mexican children; Mexican adolescents; genes; genetic
polymorphisms.

El sobrepeso y la obesidad son trastornos complejos, multigénicos y multifactoriales,
condicionados principalmente por sobrealimentacion y falta de actividad fisica adecuada.
Constituyen un grave problema de salud alrededor del mundo, ya que afectan a una gran
parte de la poblacién, tanto adultos como ninos (OMS, 9 de junio de 2021). El sobrepeso y
la obesidad en ninos y adolescentes se definen con base en los pafrones de crecimiento
de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS, 9 de junio de 2021). Asi, un nino(a) menor de
5 anos tendrd sobrepeso si su peso es superior a dos desviaciones estdndar por encima de
la mediana para una estatura dada; mientras que la obesidad se refiere a un peso superior
a tres desviaciones estdndar por encima de la mediana para una estatura determinada;
ambas, de acuerdo con el patrdon de crecimiento infantil de la OMS (9 de junio de 2021).
Para nino(a)s y adolescentes entre 5y 19 anos el sobrepeso se define como un indice de
masa corporal (IMC) superior a una desviacion estdndar por encima de la mediana para
una edad determinada; mientras que la obesidad se presenta cuando existe un IMC con
mds de dos desviaciones estdndar por encima de la mediana para una edad dada, de
acuerdo con los patrones de crecimiento de la OMS (9 de junio de 2021).

Segun estimaciones, en 2016 mds de 340 millones de ninos y adolescentes de 5a 19
anos en el mundo tenian sobrepeso u obesidad (OMS, 9 de junio de 2021). En México la
prevalencia de sobrepeso y obesidad en ninos menores de cinco anos fue de 6.1%, en
escolares de 33.2% y en adolescentes de 33.6% (Shamah-Levy et al., 2019). El sobrepeso y la
obesidad en la infancia disminuyen la calidad de vida de quienes la padecen, ya que los
ninos con sobrepeso estdn expuestos a sufrir acoso, abuso y discriminacién y como
consecuencia baja autoestima y depresién (Shamah-Levy et al., 2018). Ademds, los nifos
con obesidad tienen mayor probabiidad de padecer enfermedades crénico-
degenerativas como la diabetes, hipertensién y alteraciones cardiacas en la vida adulta,
lo que, asu vez, se asocia con discapacidad y muerte prematura (OMS, 9 de junio de 2021).
Por ofra parte, los ninos y adolescentes con obesidad tienen mayor riesgo de desarrollar de
manera mds grave la enfermedad por SARS-CoV-2 (COVID-19), asi como el sindrome
inflamatorio multisistémico provocado por este virus (Martin et al., 2022).
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Aungue la etiologia del sobrepeso y la obesidad en nifos y adolescentes es
compleja y multifactorial, tal y como se menciond previamente, la carga genética tiene un
papel muy importante en su desarrollo. El de la obesidad estd sustentado en estudios de
prevalencia, donde se observan diferencias entre razas, similitudes entre gemelos
monocigdticos y una historia familiar con marcada predisposicion a desarrollar dicha
caracteristica (Littleton, Berkowitz, & Grant, 2020). Asi, cuando dos padres son obesos sus
hijos fienen un riesgo de 69 a 80% de padecer obesidad; cuando un progenitor o es el riesgo
en los hijos es de 41 a 50%; pero si ninguno de los padres es obeso el riesgo de que sus hijos
la padezcan es sélo de 9% (Katzmarzyk, Pérusse, Rao, & Bouchard, 2000). En cualquiera de
estas situaciones puede estar involucrada tanto la carga genética como el estilo de vida.
Existen ofros factores que influyen en el desarrollo del sobrepeso y la obesidad conocidos
como obesogénicos, los cuales incluyen trastornos emocionales, estrés, el microbioma y
sustancias que afectan el metabolismo de las personas, muchas de ellas a través de
mecanismos epigenéticos (modificacion de las bases nitrogenadas, sin alterar la estructura
primaria del ADN) (Heindel et al., 2022). El principal tipo de obesidad es el que se conoce
como obesidad exdgena, ocasionada principalmente por una alimentaciéon hipercaldrica
y nula/baja actividad fisica (figura 1). Debido a que los genes condicionan el riesgo de
desarrollar sobrepeso y obesidad en ambientes obesogénicos (Martos-Moreno, Serra-Juhé,
Pérez-Jurado, & Argente, 2017) son motivo de amplio estudio.

Entre los genes cuyas mutaciones o variantes se han asociado con sobrepeso y
obesidad en ninos y adolescentes se encuentran ADCY3, ADCY9, BDNF, CALCR, CBLN4,
FAIM2, FTO, GNPDA2, GPR1, HOXB5, MC4R, METTL15, RANBP17, SEC16B, TFAP2B, TMEMI18 y
TNNISK (Bradfield et al., 2019). Por tanto, el objetivo de este estudio es realizar una revision
sistemdtica que permita identificar genes y sus variantes que se hayan relacionado con
sobrepeso y obesidad en ninos y adolescentes mexicanos, con la finalidad de comprender
un poco mds los aspectos genéticos de estos trastornos en nuestra poblacion.

Figura 1. Imagen que representa a un nino jugando
videojuegos mientras consume comida alta en calorias.
Imagen cortesia de Grecia Tamara Meza Lugo.
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Para cumplir con el objetivo se realizé una revision de articulos a tfravés de PubMed y Google
Scholar, publicados en inglés o espanol (en cualquier ano), que abordaran el estudio de
polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) en relacién con sobrepeso y obesidad (segun los
pardmetros de la OMS) en nifos y adolescentes mexicanos (de 3 a 17 ainos) residentes en
el pais. Para la busqueda se Utilizd la frase Genetic polymorphisms associated with
overweight and obesity in Mexican children/adolescents. Otros términos relacionados
como: genes, SNP, variants, alleles, single nucleotide polymorphism, body mass index, risk,
related y Mexico complementaron la frase principal y se utilizaron para formar nuevas frases
de busqueda. Sdlo se incluyeron estudios transversales y de casos y controles de SNPs de
sistemas bialélicos analizados por PCR-RFLPs o PCR en Tiempo Real. Se descartaron los
articulos que abordaran mutaciones, polimorfismos mitocondriales y otras variantes
comunes como Indel, repeticiones cortas en tdndem (STR), nUmero variable de repeticiones
en tdndem (VNTR) y variantes del nUmero de copias (CNV), asi como articulos de revisidn,
estudios de asociacidon de genoma completo (GWAS), trabajos en los que no fue posible
analizar los datos y estudios realizados en mexicoamericanos; éstos Ultimos por ser sujetos
expuestos a otras condiciones de vida. Para reducir sesgos estadisticos Unicamente se
consideraron articulos en los que se andlizaron al menos 100 individuos con
sobrepeso/obesidad.

Para el andlisis se tomaron las diferencias en las frecuencias alélicas entre individuos
con peso normal y los individuos con sobrepeso/obesidad. En los estudios en los que no
reportaron odds ratio (OR; razén de momios) se estimaron OR no ajustados con intervalos
de confianza de 95% (IC 95%) a partir de las frecuencias alélicas o genotipicas descritas. El
andlisis de alelos se realizd mediante tablas de contingencia 2x2 y chi-cuadrada con
correcciéon de Yates (Lowry, s. f.), mientras que el andlisis de genotipos se realizd a través de
la pdgina web del Institute of Human Genetics (2022) de Munich University of Technology.
Una p<0.05 se tomdé como asociacidn significativa.

Se encontraron 27 articulos publicados en un periodo de 17 anos (2005-2021); 14 articulos
fueron descartados; cuatro por tratarse de GWAS, cuatro por tener muestra menor de 100
pacientes, fres por analizar polimorfisimos CNV, uno por fratarse de polimorfismos
mitocondriales, uno por no incluir frecuencias genotipicas y uno por analizar individuos
mexicoamericanos. Sélo 13 articulos cumplieron con los criterios de inclusion (sus
caracteristicas poblacionales se presentan en la tabla 1). Entre todos analizaron 37
polimorfismos distribuidos entre 22 genes; 8 genes y 11 polimorfismos mostraron asociacién
significativa con sobrepeso y/u obesidad en ninos y adolescentes. Estos genes son FGF21
(Ruiz-Padilla et al., 2019), FTO (Lbépez-Rodriguez et al., 2020), GNPDA2 (Mejio-Benitez et al.,
2013), HP (Vdzquez-Moreno et al., 2020), MC4R (Lopez-Rodriguez et al., 2020; Mejia-Benitez
et al., 2013; Vdzquez-Moreno et al., 2020), PAIl (De la Cruz-Mosso et al., 2016), PCSK1
(Villalobos-Compardn et al., 2012) y PON1 (Costa-Urrutia et al., 2020b). Por otra parte, los
genes ADIPOR2 (Peralta Romero et al., 2015), ENPP1 (Mejia-Benitez et al., 2013), GPX3, GPX4
y cuatro variantes de PON1 (Costa-Urrutia et al., 2020b) se asociaron con proteccion para
sobrepeso y obesidad (tabla 2).
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Tabla 1

Ubicacién epidemioldgica de los estudios seleccionados

Lugar Tipo de poblacién Periodo Referencia

CdMx Nueve escuelas primarias 2007-2010 A

CdMx Hijos de empleados del Hospital Infantil de 2008-2009 B
México

S.L.P., Escuelas publicas y privadas 2007-2011 C

Querétaro,

Guanajuato,

Tijuanay

CdMx

CdMx 4 unidades IMSS (Cuauhtémoc, 2011-2012 D
Nezahualcéyotl, Independencia y Morelos)

Saltillo, Coahuila  *ND 2011 E

Querétaro Escuelas pUblicas y privadas escogidas all 2013-2014 F
azar del municipio de Querétaro

Guerrero ND ND G

CdMx Voluntarios sin diagnédstico de trastornos ND H
metabdlicos del Hospital de Pediatria del
CMN Siglo XXI, IMSS

Yucatdn Nifos mayas de escuelas primarias publicas |

Guanagjuato ND ND J

Hidalgo Escuelas publicas, privadas e indigenas 2010 K

CxMx Cohorte de Obesidad Infantil-Proyecto 2012 L
Infancia Saludable

Campeche, Escuelas primarias 2017-2018 M

Oaxaca y CdMx

&Oftros estados 2016-2018

Nota: CdMx: Ciudad de México. SLP: San Luis Potosi. ND: No Disponible. &Replicado en: SLP, Baja California Sur,
Estado de México, Guanajuato, Hidalgo, Nayarit, Nuevo Ledn, Puebla, Querétaro, Sinaloa, Sonora y Tamaulipas.
AKlIOnder-Klinder et al. (2011); 8Villalobos-Compardn et al. (2012); CMejia-Benitez et al. (2013); PPeralta Romero et al.
(2015); ESalinas-Santander et al. (2016); FGarcia-Solis et al. (2016); SDe la Cruz-Mosso et al. (2016); HtMartinez-Ezquerro
et al. (2017); 'Gonzdlez-Herrera et al. (2018); ‘Ruiz-Padilla et al. (2019); KLépez-Rodriguez et al. (2020); LCosta-Urrutia
et al. (2020b); MVazquez-Moreno et al. (2020).

Elaboracion propia.
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Tabla 2
Estudios genéticos en nifios y adolescentes mexicanos con sobrepeso y obesidad
Gen SNP Al Edad nil;n2 OR (IC 95%) p Ref
rs182052 A/G 6-12 708;728 0.92 (0.80-1.07) 0.29 A
ADIPOQ rs266729 C/G  6-12 711;733 1.14 (0.98-1.33) 0.09 A
rs822393 c/;T 6-12 707735 1.12 (0.97-1.23) 0.13 A
1s2241766 T/G 6-12 701,717 0.98 (0.81-1.18) 0.84 A
ADIPOR?2 rs11061971 T/A 6-12 707:729 0.82 (0.70-0.95) 0.01 A
BDNF rs6265 G/A 517 312;186 0.97 (0.68-1.39) 0.88 B
ENPP1 rs7754561 A/G 6-12 514,949 0.84 (0.72-0.97) 0.02 C
FGF21 rs11665896 G/T 7-11 113;84 1.99(1.14-3.44) 0.015 D
rs1421085 T/C 6-12 514;949 1.13 (0.93-1.38) 0.228 C
rs1421085 T/C 6-12 318;303 1.45 (1.01-2.07) 0.042 E
FTO rs9939609 T/A 8-13 111,343 1.55 (1.07-2.25) 0.02 F
rs9939609 T/A 4-13 172;546 *2.10 0.02 G
rs9939609 T/A 6-12 318;303 1.07 (0.79-1.44) 0.65 E
rs8057044 G/A 6-12 318;303 1.21 (0.90-1.62) 0.21 E
rs8050136 C/T 4-13 172;546 *1.74 0.02 G
rs3751812 G/T 4-13 172,546 *1.52 0.09 G
GNPDA2 rs10938397 A/G 6-12 514,949 1.30 (1.11-1.53) <0.01 C
GPX3 1s922429 AT 3-17 171:414 X0.69 (0.53-0.9) 0.005 *H
GPX4 rs713041 AT 3-17 171:414 0.56 (0.32-0.95) 0.033 *H
rs2074451 AT 3-17 171:414 0.57 (0.33-0.97) 0.004 *H
HP rs2000999 G/A 6-12 540,697 1.39 (1.11-1.74) 0.037 |
LEP rs7799039 A/G 4-13 172,546 *0.93 0.70 G
LEPR rs1137101 G/A  4-13 172,546 *0.74 0.33 G
rs17782313 T/C 6-12 514,949 1.40 (1.06-1.83) 0.014 C
MCA4R rs17782313 T/C 8-13 111,343 1.73 (1.09-2.73) 0.019 F
rs17782313 T/C 4-13 172;546 *1.87 0.1 G
rs17700144 G/A  4-13 172;546 *2.52 0.04 G
NEGR1 rs2815752 G/A 6-12 514,949 1.18 (0.99-1.41) 0.068 C
NPC1 rs1805081 G/A 6-12 514,949 1.02 (0.85-1.21) 0.845 C
PAIT rs2227631 G/A 6-11 104;118 1.76 (1.10-2.80) 0.01 J
rs757716 C/G 611 104;118 1.24 (0.80-1.94) 0.31 J
PCSK1 rs6232 A/G 5-12 404,802 3.78 (1.42-9.88) 0.007 K
rs6235 G/C 512 396,793 1.14 (0.92-1.43) 0.21 K
rs13236941 Cc/T 3-17 171;414 0.73 (0.57-0.95) 0.02 *H
rs3917558 T/C 3-17 171;414 0.76 (0.58-1.00) 0.049 *H
PONI1 rs854555 A/C 3-17 171;414 1.71 (1.12-2.62) 0.013 *H
rs854571 Cc/T 3-17 171;414 0.73 (0.57-0.94) 0.015 *H
rs854569 A/T 3-17 171,414 0.77 (0.60-0.99) 0.042 *H
PTPN22 rs2476601 c/T 11-16 183;70 0.37 (0.13-1.08) 0.07 L
TCF712 rs12255372 G/T 6-12 186;194 0.77 (0.52-1.12) 0.17 M
TMEM18 rs6548238 Cc/T 8-13 111;343 1.09 (0.66-1.79) 0.75 F
TNFA rs1800629 G/A 11-16 183;70 0.60 (0.19-1.88) 0.37 L

Nota: Se muestran en rojo los valores con asociacién para sobrepeso/obesidad y en verde los alelos de proteccién.
SNP: Polimorfismo de un solo nucledtido. Al: Alelo (en negritas los considerados de riesgo). n1;n2: Casos y controles,
respectivamente. Edad (en afos). *Se tomo el valor ajustado por edad y ancestria. *Se tomd el modelo aditivo. *Se
tomé el criterio de obesidad de acuerdo con el IMC. Ref. Referencia. APeralta Romero et al. (2015); 8Martinez-
Ezquerro et al. (2017); cMejia-Benitez et al. (2013); PRuiz-Padilla et al. (2019); EGonzdlez-Herrera et al. (2018); FGarcia-
Solis et al. (2016); cLoépez-Rodriguez et al. (2020); HCosta-Urrutia et al. (2020b); 'Vézquez-Moreno et al. (2020); De la
Cruz-Mosso et al. (2016); Villalobos-Compardn et al. (2012); tSalinas-Santander et al. (2016); MKIGnder-Klinder et al.
(2011).

Elaboracion propia.
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Es dificil evaluar el componente genético de la obesidad por ser una condicion compleja y
multifactorial. Sin embargo, los estudios han demostrado una participacién importante de
la carga genética, ya que diversos genes involucrados en la sintesis de hormonas, el
metabolismo de los lipidos, la regulacién del apetito y la saciedad tienen un papel
importante en el desarrollo de obesidad en la etapa infantil. En esta revisidn ocho genes se
encontraron asociados a través de sus polimorfismos con obesidad en ninos y adolescentes
mexicanos, los cuales son FGF21, FTO, GNPDA2, HP, MCA4R, PAI1, PONI1 y PCSKI. Estos genes
han sido previamente relacionados con obesidad en ofras poblaciones (Aguiar et al., 2019;
Bradfield et al., 2019; Creemers et al., 2012; Frayling et al., 2007; Hoffstedt, Andersson, Persson,
Isaksson, & Arner, 2002; Kulaeva et al., 2021; Mendes Resende et al., 2021; Pyrzak, Demkow,
& Kucharska, 2015; Zhang, Zeng, Wang, An, & Ying, 2012). Sin embargo, los resultados no
siempre son consistentes entre grupos raciales, incluso dentro del mismo pais. En nuestro
caso, los polimorfismos rs1421085 y rs9939609 (FTO) y rs17782313 (MC4R) fueron analizados
por investigadores independientes.

En cuanto a rs1421085, Mejia-Benitez et al. (2013) no lo encontraron asociado con
obesidad; mientras que Gonzdlez-Herrera et al. (2018) reportaron una asociacién
significativa. Respecto a rs9939609 analizado por tres grupos diferentes, Garcia-Solis et al.
(2016) y Lopez-Rodriguez et al. (2020) detectaron asociacién con obesidad; pero Gonzdlez-
Herrera et al. (2018) no replicaron ese hallazgo. Esta discrepancia, observada para ambos
polimorfismos, pudiera ser explicada por la etnicidad de la poblacidon analizada; mientras
que Gonzdlez-Herrera et al. (2018) analizaron exclusivamente ninos mayas; en los otros
estudios analizaron ninos mestizos. El polimorfismo rs17782313 fue asociado con
sobrepeso/obesidad por Mejia-Benitez et al. (2013) y por Garcia-Solis et al. (2016), pero no
por Lépez-Rodriguez et al. (2020). De la misma manera, la etnicidad pudiera jugar un papel
importante en estas diferencias, ya que Mejia-Benitez et al. (2013) y Garcia-Solis et al. (2016)
estudiaron Unicamente ninos mestizos; mientras que Lépez-Rodriguez et al. (2020) incluyeron
también ninos indigenas. Sin embargo, no debemos olvidar que por la naturaleza compleja
de la obesidad otros factores podrian estar implicados en estas observaciones. A
continuacién, se analizan brevemente cada uno de los genes que se encontraron
relacionados con obesidad en nuestra poblacidn infantil y se trata de dar una explicacién
del porqué tales variantes pueden elevar el riesgo de obesidad en los individuos portadores.

FGF21

El gen FGF21 codifica para el factor de crecimiento de fibroblastos 21 (FGF21), proteina que
regula el metabolismo de la glucosa vy los lipidos. Se expresa principalmente en el higado,
pero también en pdncreas, muisculo y tejido adiposo. Su expresidon estd regulada
principalmente por el receptor activado por el proliferador de peroxisomas a (PPARa) en el
higado y por PPARY en el tejido adiposo. FGF21 disminuye la hiperglucemia, la dislipidemia
y la obesidad, lo que produce un efecto terapéutico en las enfermedades metabdlicas
(Zhang et al., 2021); sin embargo, su variante rs11665896, localizada en la region 3' no
traducida, ha sido asociada con obesidad en poblacion china (Zhang et al., 2012). Es
posible que este polimorfismo interfiera con la maduracion y/o traduccidon de su ARNm y de
esta manera se alteren las funciones de FGF21, lo que produciria el fenotipo obeso.

FTO
El gen FTO se expresa en tejido adiposo y en musculo esquelético, pero su mayor expresion
es en el hipotdlamo, particularmente en el nicleo arcuato, regidon que controla la saciedad
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y el equilibrio energético, lo que indica que este gen puede desempefar un papel
importante en la regulacién del apetito y del metabolismo energético (Frayling et al., 2007).
Se ha demostrado que las personas portadoras de alelos de riesgo del gen FTO prefieren
alimentos de mayor contenido energético, como las grasas; tienen reducida saciedad, por
lo gue comen en exceso y hasta llegan a perder el contfrol de comer, lo que ocasiona la
obesidad (Sonestedt et al., 2009; Tanofsky-Kraff et al., 2009). Este gen fue el primero que se
vinculé con obesidad, ya que diversos polimorfismos en el intrébn 1 se asociaron con
aumento en el IMC, indice de grasa corporal, circunferencia de cintura y circunferencia de
cadera (Dina et al., 2007; Lan et al., 2020). Sus principales variantes que se han asociado
con obesidad alrededor del mundo son rs9939609, rs9930506, rs1421085, rs805013 y rs1121980
(Lan et al., 2020). En nuestra poblacion, rs9939609 fue analizada por dos grupos
independientes (Lopez-Rodriguez et al., 2020; Mejia-Benitez et al., 2013) y en ambos mostrd
relacion significativa con la obesidad.

GNPDA2

El gen GNPDA2 codifica para la enzima glucosamina-é-fosfato deaminasa 2 (GNP2). Se ha
documentado que la sobreexpresion de GNPDA2 aumenta la adipogénesis; mientras que
su delecion la suprime; ademds, algunos genes regulados por GNP2 participan en el
metabolismo de los dcidos grasos y de los lipidos, lo que sugiere que GNPDA2 puede ser un
gen critico para el metabolismo de las grasas (Wu et al., 2019). Este gen se asocid con
obesidad por primera vez a través del polimorfismo rs10938397 en poblacién europea (Willer
et al., 2009); observacion que fue corroborada en chinos (Wu et al., 2010), africanos (Pillay
et al., 2015) y drabes (Tomei et al., 2015). Sin embargo, se desconoce el mecanismo
patolégico por el que la variante rs10938397 pudiera incrementar el riesgo de obesidad, ya
gue no hay evidencia de que ésta altere la expresidn del gen.

HP

El gen HP se expresa principalmente en el higado, tejido adiposo blanco y el rindn; codifica
para la proteina haptoglobina, que es una proteina de unidn a hemoglobina. La
haptoglobina tiene efectos antibacterianos, antioxidantes y angiogénicos; se ha
relacionado con diversas enfermedades, tales como obesidad simple, higado graso no
alcohdlico, hipertension, complicaciones vasculares de la diabetes mellitus, tumores
malignos y frastornos autoinmunes. Algunos estudios han demostrado que la expresidon de
haptoglobina en suero se modifica en pacientes obesos bajo tfratamiento. Sin embargo, su
mecanismo fisiopatoldgico en los pacientes con obesidad simple aun no estd claro (Wan,
Zhou, G., Wang, Zhang, & Ji, 2021). Ademds, un estudio realizado en pacientes mexicanos
reportd que la concentracién de haptoglobina se asocid con obesidad en nifos y en
adultos, y la elevaciéon de ésta mostrd correlacién directa con la presencia del alelo G del
polimorfismo rs2000999 (Vdazquez-Moreno et al., 2020). Con base en estas observaciones y a
que esta variante se encuentra en el extremo 3' del gen, se puede hipotetizar que este
polimorfismo puede tener implicaciones importantes en la regulacion de HP y alterar su
expresion.

MC4R

MCA4R es el gen mds significativo para la obesidad en general y el mds ampliamente
analizado. Se expresa principaimente en el hipotdlamo y codifica el receptor 4 de
melanocortina, cuya funcién principal es la regulacidon de la ingesta de alimentos, la
homeostasis energética y el peso corporal. Las mutaciones de este gen que causan pérdida
de funcion se encuentran hasta en 6% de personas obesas y son particularmente comunes
en la obesidad de inicio temprano o en la infancia, con penetrancia y expresividad
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variables, que dan lugar a manifestaciones de obesidad de leves a graves y a
complicaciones asociadas (Fatima, Ahmed, Fakhro, & Akil, 2022). La principal variante
asociada con obesidad es rs17782313, analizada en diversas poblaciones alrededor del
mundo (Tang, Jin, Zhou, & Lu, 2017). En México este polimorfismo ha sido analizado en tres
estudios (Garcia-Solis et al., 2016; Lépez-Rodriguez et al., 2020; Mejia-Benitez et al., 2013);
mientras que Lopez-Rodriguez et al. (2020) reportaron una tendencia para obesidad no
significativa, Mejia-Benitez et al. (2013) y Garcio-Solis et al. (2016) coincidieron en que los
portadores del alelo C tenian mayor riesgo de desarrollar obesidad. Se ha documentado
que este polimorfismo altera el estado de metilacién de la regidén promotora del gen, lo que
disminuye su expresion y de esta manera aumenta el riesgo de obesidad en las personas
portadoras (Tang et al., 2017).

PAI1

El gen PAIl codifica para una proteina que inhibe la activacién del plasmindégeno, vy, en
consecuencia, la concentracién de plasmina, la cual es la principal enzima que degrada
la fibrina, cuyo aumento estd relacionado con enfermedades que cursan con procesos
inflamatorios (Sulimai, Brown, & Lominadze, 2022). El aumento de PAI1 circulante estd
asociado con aterosclerosis y, como tal, con trastornos cardiovasculares como el infarto del
miocardio (Morange et al., 2007). El polimorfismo rs2227631, localizado en la regién
promotora, asi como el rs757716, en la regién 3' no traducida, se han asociado con un
aumento en la expresidén del gen y, por consiguiente, con altas concentraciones de PAIT,
lo que condiciona el riesgo de diversas enfermedades, entfre las que se encuentra la
obesidad (Hoffstedt et al., 2002).

PCSK1

El gen PCSK1 se expresa en el cerebro, células enteroendocrinas y sistema neuroendocrino;
codifica para la enzima PC1/3, la cual participa en el procesamiento de proteinas de
secrecion, incluido el proglucagdn y la proinsulina; sus mutaciones causan obesidad de
aparicion temprana, hiperfagia, hipoglucemia reactiva y disfunciones enteroendocrinas. En
un estudio realizado en poblacién europea se encontrd que las personas portadoras del
polimorfismo rs6232 (Asn221Asp) también aqui analizado, tenian un riesgo de 8.7 veces de
desarrollar obesidad (Creemers et al., 2012); mientras que en nuestra poblacién éste fue de
3.78. Con base en estas observaciones se pudiera pensar que el cambio de aminodcido
fiene un grave impacto sobre la actividad de PC1/3; sin embargo, su efecto es leve
(Creemers et al., 2012). Ademds, se encontrd que el riesgo de obesidad vinculado al alelo
Asn221Asp puede deberse, en parte, a la pérdida de resistencia a los factores de estrés
inducida por PC1/3 y no estrictamente a la disminucién de la actividad enzimdtica (Jarvela
et al., 2019).

PON1

El gen PONI produce la enzima paraoxonasa-1, la cual se sintetiza principalmente en el
higado y se secreta en la sangre asociada a lipoproteinas de alta densidad (HDL). Su
funcién es hidrolizar varias sustancias, entre los que se incluyen ésteres aromdaticos, lactonas,
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y el colesterol. Protege al organismo contra el dano
oxidativo y la peroxidacién de lipidos, y su expresibn anormal se relaciona con
enfermedades que cursan con procesos inflamatorios, como las cardiovasculares,
cerebrovasculares (Li, Li, & Wang, 2017) y la obesidad infantil (Huen, Harley, Beckman,
Eskenazi, & Holland, 2013); ademds del sindrome metabdlico, en el que la obesidad
abdominal es un criterio diagndstico importante (Kupczyk et al., 2019). Sin embargo, se
desconoce el efecto que tienen los polimorfismos sobre la expresién y actividad de PONT.
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Otros genes gque se han asociado con obesidad en ninos mexicanos son SEC16B (rs543874),
OLFM4  (rs12429545 vy rs9568856), FAIM2 (rs7132908), FAMI20A0OS (rs944990), LMXIB
(rs3829849), ADAM23 (rs13387838), HOXBS (rs9299) (Costa-Urrutia et al., 2020a).

CONCLUSIONES

Con base en este trabajo puede afirmarse que la carga genética tiene un rol importante
en la etiologia del sobrepeso y la obesidad en ninos y adolescentes mexicanos, ya que 36%
de los genes analizados se asociaron significativamente con esta condicidon; en particular
variantes de FTO, MC4R y PCSK1. Sin embargo, hay que tener en cuenta que el estilo y
condiciones de vida, especialmente la alimentacién hipercaldrica rica en grasas y
carbohidratos complejos y la falta de ejercicio siguen siendo las causas principales del
desarrollo del sobrepeso y la obesidad comun alrededor del mundo (OMS, 9 de junio de
2021). Por tanto, es necesario impulsar estrategias de prevencion a través de cursos de
educacidén nutricional y de actividades deportivas para disminuir en parte la prevalencia
de estas alteraciones metabdlicas.
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