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La obesidad se ha convertido en un problema de salud publica mun-
dial que afecta a millones de personas. En los tltimos afos se ha al-
canzado un notable avance en la comprensién de la patogenia de la
homeostasis energética. También se ha establecido que la obesidad
tiene un fuerte control genético. Los estudios de adopcion, los efec-
tuados en gemelos y en familias han demostrado que los factores ge-
néticos desempefan un papel preponderante en el desarrollo de la
obesidad. La obesidad monogénica en humanos es muy rara en la po-
blacién en general. La forma mas frecuente de obesidad se considera
un trastorno poligénico. Existe una verdadera necesidad de desarrollar
nuevas opciones terapéuticas para tratar esta enfermedad metabélica
comun. La identificacion de factores bioquimicos y fisiologicos que
desencadenan las alteraciones metabdlicas observadas en la obesidad
es el aspecto prioritario en el desarrollo de opciones terapéuticas mas
apropiadas. El descubrimiento de nuevos genes y nuevas vias metabé-
licas involucradas en la patogenia de esta enfermedad es critico para
lograr estos objetivos. Sin embargo, la identificacion de genes que
contribuyen al riesgo de desarrollar esta enfermedad representa un
enorme desafio, ya que la obesidad es una enfermedad compleja cuya
etiologia es multiple y abarca causas genéticas y del medio ambiente.
Se ha utilizado diversos enfoques para descubrir y validar nuevos ge-
nes potenciales para la obesidad. Hasta la fecha, los enfoques basa-
dos en el cribado del ADN utilizando genes candidatos y analisis de
vinculos de escaneo genémico amplio no han sido completamente
exitosos en la identificacion de regiones genémicas o genes involucra-
dos en el desarrollo de esta enfermedad. Avances recientes que han
proporcionado la capacidad para evaluar datos sobre analisis de vin-
culos de arboles genealdgicos en nicleos familiares extensos, y que
utilizan la variancia de los componentes basados en estos analisis de
vinculos, han demostrado ser muy prometedores para identificar con
relativa precision regiones en el genoma asociadas con el desarrollo
de la obesidad. Los estudios de mutaciones raras causantes de obesi-
dad en humanos y modelos animales han proporcionado los conoci-
mientos fundamentales para desentraiar los complejos procesos fisio-
légicos caracteristicos de este padecimiento, y han complementado
los estudios basados en poblaciones que pretenden revelar su causa
primaria. Los progresos tan extraordinarios logrados en ambos frentes
y la velocidad con la que avanzan parecen dirigirnos hacia una acele-
racion en la obtencion del conocimiento necesario, que viaja a la par
con la expansion de la genémica funcional y el alcance de la madurez
del proyecto del genoma humano. Los enfoques basados en genética
mendeliana y cuantitativa parecen dirigirse a un punto de convergen-
cia, para finalmente conducirnos hacia tratamientos mas racionales y
selectivos.
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Genomics of body weight regulation: unraveling the
molecular mechanisms predisposing to obesity

Obesity has become a worldwide public health problem which
affects millions of people. Substantial progress has been made in elu-
cidating the pathogenesis of energy homeostasis over the past few ye-
ars. The fact that obesity is under strong genetic control has been
well established. Twin, adoption and family studies have shown that
genetic factors play a significant role in the pathogenesis of obesity.
Human monogenic obesity is rare in large populations. The most com-
mon form of obesity is considered to be a polygenic disorder. New tre-
atments are currently required for this common metabolic disease
and type 2 diabetes. The identification of physiological and biochemi-
cal factors that underlie the metabolic disturbances observed in obe-
sity is a key step in developing better therapeutic outcomes. The dis-
covery of new genes and pathways involved in the pathogenesis of
such a disease is critical to this process. However, identification of
genes that contribute to the risk of developing the disease represents
a significant challenge since obesity is a complex disease with many
genetic and environmental causes. A number of diverse approaches
have been used to discover and validate potential new genes for obe-
sity. To date, DNA-based approaches using candidate genes and ge-
nome-wide linkage analysis have not had a great success in identif-
ying genomic regions or genes involved in the development of these
diseases. Recent advances in the ability to evaluate linkage analysis
data from large family pedigrees (using variance components-based
linkage analysis) show great promise in robustly identifying genomic
regions associated with the development of obesity. Studying rare mu-
tations in humans and animal models has provided fundamental in-
sight into a complex physiological process, and has complemented
population-based studies that seek to reveal primary causes. Remar-
kable progress has been made in both fronts and the pace of advance
is likely to accelerate as functional genomics and the human genome
project expand and mature. Approaches based on Mendelian and
quantitative genetics may well converge, and ultimately lead to more
rational and selective therapies.

Key words: Genetics. Obesity. Linkage. Quantitative trait loci (QTLs).
Genome scan. Tanis. Beacon.

La obesidad se considera actualmente una verdadera epi-
demia y un problema de salud publica en todo el mundo.
De acuerdo con el Centro Nacional para Estadisticas en Sa-
lud (NCHS por sus siglas en inglés), en el afio 2002 practi-
camente el 64% de la poblaciéon adulta de EE.UU. presen-
taba sobrepeso, con indices de masa corporal (IMC) iguales
0 superiores a 25, y el 31% presentaba obesidad con IMC
iguales o superiores a 30'. En los paises europeos, la preva-
lencia de la obesidad también se ha incrementado de forma
dramatica en los ultimos 10 afios. Datos actuales de estu-
dios efectuados en diferentes naciones de dicho continente
indican que la prevalencia de obesidad en Europa Occiden-
tal alcanza intervalos entre el 10 y el 20% para varones y
entre el 10 y el 25% para mujeres. Para las mujeres del
centro y este de Europa, la prevalencia es aln mas elevada,
calculandose entre el 20 y el 30%2%3. No cabe la menor
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duda de que esta epidemia se ha ramificado desde las na-
ciones altamente industrializadas, con niveles de ingresos
elevados, hacia las naciones en vias de desarrollo, con esca-
so potencial econémico e industrial que han moldeado sus
habitos con cambios en su urbanizacién, con el uso de tec-
nologia sofisticada y con el acceso facil e inmediato a canti-
dades abundantes de comida procesada, lo que ha provoca-
do un dréastico y constante cambio en el estilo de vida en
estos paises hacia el sedentarismo, la ingesta de dietas altas
en contenido de grasa saturada y alimentos caléricamente
densos*.

Esta pronunciada transicion nutricional y de estilo de vida
ha alcanzado a Asia, América Latina, Proximo Oriente y el
norte de Africa, dando como resultado que en esta inmensa
poblacién se observen tendencias similares a las observa-
das actualmente en EE.UU. El curso y la prevalencia de la
obesidad también reciben una fuerte influencia secundaria
a la globalizacion econémica, cuya tendencia es dirigir las
oportunidades laborales hacia actividades que practicamen-
te demandan un nulo gasto de energia comparadas con las
del pasado, cuando las actividades remuneradas demanda-
ban trabajos de intensa labor fisica como la agricultura. Este
estilo de vida sedentario es desafortunadamente apuntalado
con actividades recreativas orientadas a entretener a las
masas como la television®. Aunque es aparentemente claro
que este marcado incremento mundial de la obesidad es
atribuible a un medio ambiente toxico u «obesogénico», ca-
racterizado por la ingesta de demasiadas calorias a través
del consumo de porciones enormes de alimentos energéti-
camente densos y por un habito alejado de la préactica coti-
diana de actividad fisica, los avances en la investigacion
biomédica en los ultimos 10 afios han demostrado que los
factores genéticos predisponen claramente a un individuo
dado a desarrollar obesidad®®.

En esta incesante busqueda de marcadores genéticos de la
obesidad, se ha documentado una importante contribucion
genética para entender el desarrollo y las interacciones de
esta enfermedad y sus fenotipos relacionados®. Estos he-
chos se demuestran claramente en los resultados de los
multiples estudios genéticos efectuados hasta finales del
afio 2002, que han aportado la descripcion cientifica de
més de 300 genes, marcadores y regiones cromosoémicas
vinculados a fenotipos de la obesidad. Se han identificado
68 locus de rasgos cuantitativos (quantitative trait loci, QTL
por sus siglas en inglés) en humanos y 168 QTL en modelos
animales para fenotipos de obesidad de rastreos gendémicos
completos. Existen 222 estudios que indican una asociacion
positiva con 71 genes candidatos, de los que 15 se han evi-
denciado en 5 estudios positivos. Se han identificado genes
candidatos fuertes o causales para 23 de 33 sindromes
mendelianos relevantes a la obesidad humana'®. El objetivo
de esta revisién es presentar el papel definitivo y categérico
de la contribucién genética en la patogenia de la obesidad
humana, para evaluar su exacta dimension e importancia
dentro de la epidemiologia y el enfoque terapéutico de este
serio problema de salud publica, y asi poder entenderla
como el arquetipo de las enfermedades multifactoriales,
complejas, comunes y poligénicas que surgen bajo fuertes
influencias psicosociales y del medio ambiente.

Adaptacién y maladaptacion: de cazadores-recolectores
a nuestro medio civilizado generador de obesidad

Existe una amplia evidencia de que la especie humana que
vive hoy dia en este mundo rodeada de avances tecnolégi-
cos estaba perfectamente adaptada para sobrevivir en las
etapas de la era prehistdrica como cazadores-recolectores.

Parece ser que nuestro genoma evoluciond progresivamen-
te bajo las presiones de un medio ambiente donde las opor-
tunidades para conseguir alimentos eran escasas y muy di-
ficiles!!. Las necesidades de sobrevivir dictaron que en la
especie humana se integraran aspectos adaptativos que de-
terminaron la aparicién y el desarrollo del tejido adiposo,
como un medio para almacenar grasa en los adipocitos y
asegurar en lo posible la supervivencia ante periodos de
hambruna y privacién que siempre han azotado al planeta
en que vivimos. Estos hechos parecen indicar que, muy al
principio de nuestra etapa evolutiva, genes especificos fue-
ron seleccionados para asegurar la supervivencia de nues-
tra especie, especificamente durante largos y dificiles perio-
dos de escasez!?13,

La biologia comparativa animal nos muestra cémo diferentes
especies han desarrollado diferentes mecanismos fisiolégicos
y bioguimicos adaptativos para sobrevivir a partir de una se-
leccion especifica de genes que progresivamente evolucionan
en el medio ambiente que los rodea. Muchos animales mari-
nos viven rodeados de abundantes nutrientes y no necesita-
ron desarrollar depositos de tejido adiposo, de modo que no
almacenan tejido adiposo. Nunca presentan obesidad. Gru-
pos especificos de mamiferos hibernantes son excelentes
ejemplos de modelos animales cuya genética ha evoluciona-
do para adaptarse a comer vorazmente cuando disponen de
alimentos ricos en grasa, para prepararse a experimentar pérdi-
das y reobtencion de peso ciclicas durante los meses de esca-
sez en el invierno y de abundancia en la primavera'4. Otros
modelos animales como los rumiantes han evolucionado y se-
leccionado genes que les han permitido adaptar su sistema
gastrointestinal a la extraccion de nutrientes de alimentos ricos
en celulosa, de muy escaso contenido calérico, y su composi-
cion corporal es preferentemente libre de grasa!®>!’.

El aspecto comun fundamental de estas tendencias evoluti-
vas animales y del ser humano radica en la fuerte capaci-
dad de sus genomas para manufacturar los mecanismos
biolégicos apropiados para sobrevivir en sus diferentes habi-
tats a través del tiempo. Estos genes especificos que inte-
ractian con el medio ambiente cuidadosamente disefiados
para almacenar energia y asegurar una reserva suficiente
para garantizar la supervivencia de la especie en cuestion,
principalmente en periodos de escasez de alimentos, se
han denominado, al menos en el caso de los humanos, ge-
nes susceptibles al desarrollo de la obesidad, o genes aho-
rradores (thrifty genes)'®'°. Esta nocidén queda reforzada por
el hecho de que el cuerpo humano tiene una capacidad
muy limitada para almacenar proteinas e hidratos de carbo-
no, asi como para promover lipogénesis de novo al consu-
mir hidratos de carbono. Por este motivo, la ingesta de gra-
sa, ¥y su almacenamiento en el tejido adiposo como la
principal fuente de reserva energética, constituye otra im-
portante adquisicion de la evolucién?%?!. Comparado con los
aflos que se necesitaron para ensamblar nuestra arquitectu-
ra genética para sobrevivir, el medio ambiente se ha altera-
do dréasticamente en el transcurso de los ultimos 10.000
afios, particularmente en los ultimos 200 afios, exponiendo
a nuestros genes «ahorradores» a un medio ambiente téxico
que acttia como un potente promotor de enfermedades cro-
nicas, de alta prevalencia, complejas y frecuentes como la
diabetes, la hipertension esencial, la aterosclerosis y la obe-
sidad. Por eso, muchos autores proponen que el principal
culpable de esta epidemia de obesidad ha sido nuestro me-
dio ambiente, que ha promovido una ingesta excesiva de
calorias y un estilo de vida sedentario®?4.

Sin embargo, a pesar de este medio ambiente obesogénico,
la especie humana tiene una amplia variabilidad en su sus-
ceptibilidad a desarrollar obesidad®%1325?7 Mas alla de po-
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siciones categoéricas con respecto a su génesis®*, parece
que es necesaria una relacion sinérgica entre los genes y el
medio ambiente para establecer que, ante la presencia de
una predisposicion genética, la posibilidad de desarrollar
obesidad se encuentra ampliamente determinada por nues-
tro estilo de vida y el medio ambiente que nos rodea. La in-
tegracion del concepto es muy dificil y complicada, ya que
interviene el aspecto poligénico en su comprension; esta
implicada la interaccién de muchos genes que contribuyen
relativamente con muy pocos efectos y que actian en com-
binacién unos con otros y conjuntamente con factores del
medio ambiente. El resultado es la aparicién de rasgos muy
complejos a través del accionamiento de una red multiple y
heterogénea de genes susceptibles a diferentes y abruma-
dores factores del medio ambiente como la ingesta de nu-
trientes y la actividad fisica. Por ello la identificacion de ge-
nes susceptibles al desarrollo de la obesidad es una tarea
dificil y problemética, pero al mismo tiempo nos ofrece la
gran oportunidad de desentrafar los aspectos intimos de las
bases moleculares y biolégicas de la obesidad, para enten-
der completamente su fisiopatologia y, en Ultima instancia,
traducir estos conocimientos para disefar medicamentos
mas seguros y para ofrecer métodos més eficaces para su
diagnostico8 132528,

Grado de heredabilidad de la adiposidad humana

La magnitud de la contribucion genética al desarrollo de la
obesidad esté bien documentada en multiples estudios de
familias, gemelos y personas en adopcion®*%. El grado de
heredabilidad es la medicién de la contribucion relativa del
factor genético a la variabilidad de cierto rasgo®. Una por-
cion sustancial de la variacién en la adiposidad humana
puede atribuirse a la transmisién genética®*. Como la obesi-
dad es un proceso patolégico complejo que se define por
una serie de mediciones, como el IMC, la masa grasa cor-
poral y las concentraciones de leptina, entre otras, y puesto
que estos fenotipos son rasgos clara y continuamente distri-
buidos, un enfoque genético cuantitativo se antoja pertinen-
te para analizar genéticamente la obesidad®®. Otro enfoque
para estimar la importancia de la genética en el desarrollo
de la obesidad es el calculo del riesgo de ser obeso cuando
un pariente de primer grado es obeso 0 cursa con sobrepe-
so. De esta manera se ha podido determinar que el riesgo
de obesidad extrema (IMC mayor de 45) es hasta 7-8 veces
mayor en familias con parientes que cursan con dicha obe-
sidad extrema3®®. El tipo de fenotipos a utilizar ha sido tam-
bién motivo de amplio debate. EI IMC ha sido el mas utiliza-
do dada su disponibilidad y el bajo costo de su medicion,
pero otras mediciones antropométricas son también valiosas
para considerarlas fenotipos, como serian la masa grasa
corporal total, el porcentaje de masa grasa, la medicion de
la circunferencia abdominal, la proporcién cintura/cadera,
especialmente ante la posibilidad de medir estas variables
con mas precision en amplios grupos poblacionales con
técnicas como la absorciometria radiolégica de doble ener-
gfa, la tomografia computarizada y la resonancia magnética.
Otros fenotipos de interés para la busqueda de genes candi-
datos o de QTL serian los relacionados con el metabolismo
del tejido adiposo, como los valores séricos de leptina, el in-
dice metabodlico en reposo y el cociente respiratorio, entre
otros®. Muchos estudios han sefialado que aproximadamen-
te el 40-70% de la variacion en el IMC puede atribuirse a
factores genéticos!3. Estudios longitudinales en gemelos
adolescentes y adultos, tanto monocigéticos como dicigoti-
cos y gemelos monocigoéticos criados en diferentes familias,
han demostrado el més alto indice de heredabilidad (alrede-

dor del 70%), mientras que los estudios en adopcion han
demostrado indices bajos, de alrededor del 30%3%%. Estu-
dios en familias nucleares y extensas han encontrado indices
de heredabilidad entre el 20 y el 80%%%°. La estimacion de
la heredabilidad para el total de la masa grasa corporal se
sitla entre un 20 y un 65%, mientras que para el porcentaje
de masa grasa las estimaciones varian del 55 al 80%4°4!, La
estimacion de la heredabilidad para la distribucién corporal
de grasa varia del 28 al 61% para la proporcion cintura/ca-
dera, y del 29 al 82% para la circunferencia abdominal*43.
Se ha estimado que los valores séricos de leptina tienen un
intervalo de heredabilidad del O al 70%. Esta amplia varia-
bilidad podria deberse a los diversos métodos utilizados en
el disefio de los estudios 0 a la gran heterogeneidad de las
muestras poblacionales de las investigaciones*-48,

Métodos utilizados para identificar genes involucrados
en el desarrollo de la obesidad

La identificacion de genes que causan enfermedades a tra-
vés de andlisis de genética molecular ha detectado con éxi-
to rasgos monogénicos que poseen patrones simples de he-
rencia mendeliana, como en la fibrosis quistica®. Sin
embargo, las llamadas enfermedades complejas, entre las
que se incluyen la obesidad, la diabetes tipo 2, la hiperten-
sion, la enfermedad cardiovascular, el asma, esquizofrenia y
el cancer, no conforman el patrén simple monogénico here-
ditario mendeliano. El desarrollo de estas enfermedades se
encuentra bajo la influencia de multiples variables genéticas
y del medio ambiente que interactlan en conjunto para in-
crementar el riesgo de padecerlas. Hay una serie de facto-
res que potencialmente dificultan el estudio de las enferme-
dades complejas; entre los mas importantes figuran los
siguientes: la heterogeneidad genética (o de locus), donde
diferentes genes en diferentes posiciones en el genoma
ejercen influencia sobre el riesgo de desarrollar la enferme-
dad; la heterogeneidad alélica, donde variaciones diferentes
en el mismo gen causan alteraciones fisiolégicas similares y
la aparicién de la enfermedad; la penetrancia incompleta,
en la que, a pesar de la presencia de mutaciones en el gen
que causa la enfermedad, ésta no se manifiesta quiza debi-
do a un ambiente que no lo permite; a otros factores genéti-
cos compensatorios o a situaciones debidas al azar; la feno-
copia, donde la aparicién esporadica de la enfermedad es
posible a pesar de la presencia de factores de riesgo mini-
mos porque el medio ambiente contribuye a ella e incre-
menta enormemente su aparicion, y la herencia poligénica,
donde, dependiendo de la estructura fisioldgica de los pro-
ductos genéticos, es necesario que existan mutaciones en
varios genes simultdneamente para el desarrollo de la enfer-
medad®°.

Existen 3 enfoques fundamentales que se han utilizado para
la identificacion de genes involucrados en el desarrollo de
las enfermedades, en este caso, la obesidad. El primero se
denomina estudio de asociacion de gen candidato Unico
tradicional, en el que se investiga la asociacion entre una
variante genética especifica y una variacion fenotipica. Son
genes que se cree tienen participacion en el desarrollo de la
obesidad por mecanismos o efectos biolégicos que se pre-
sume o se sabe relevantes en: a) la regulacion de la ingesta
de alimentos bajo control del sistema nervioso central; b) la
modulacion de las acciones de la insulina y el metabolismo
de la glucosa en tejidos blanco que pudieran contribuir a un
exceso de acumulacion de tejido graso y al desarrollo de re-
sistencia a la insulina inducida por la obesidad, y ¢) la regu-
lacion del gasto energético y el metabolismo del tejido adi-
poso en general, incluyendo la oxidacion lipidica, lipdlisis y
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lipogénesis. EI procedimiento comun para estudios de ge-
nes candidatos se dirige a identificar variaciones genéticas
con el fin de genactipificarlas en muestras poblacionales ex-
tensas de casos y controles no relacionados entre si. Para
detectar asociaciones, se efectiian andlisis estadisticos con
el fin de determinar si la enfermedad y algun alelo en parti-
cular muestran algiin acontecimiento relacionado en dicha
poblacion a través del examen de las frecuencias de los ale-
los y el genotipo?51:52,

El segundo enfoque se denomina escaneo genémico amplio
(genom-wide scan) e intenta detectar regiones cromosémicas
como los QTL y, finalmente, genes dentro de esas regiones o
QTL, en los que se pueda demostrar vinculos con la obesidad
en una coleccion amplia de nucleos familiares. Los anélisis
de vinculos, utilizando marcadores polimorficos uniforme-
mente espaciados a través del genoma completo, identifican
regiones cromosdmicas con significacion estadistica cosegre-
gacional con la enfermedad. Esta estrategia no requiere supo-
ner la funcion de los genes en el locus susceptible, ya que su
intencion es el mapeo de genes exclusivamente por su posi-
cion. Los andlisis estadisticos mas comunmente utilizados de-
terminan si las regiones o segmentos gendmicos demuestran
transmision correlacionada (vinculo genético), dentro de un
nucleo familiar emparentado entre si, con la herencia del ras-
go medido. Es habitual que la regién gendmica encontrada
en un estudio de vinculo sea larga, de 10-30 cM (centimor-
gans), por lo que, para reducir un QTL a una regién gendémi-
ca mucho mas circunscrita, son necesarios extensos mapeos
finos para al final poder identificar los genes susceptibles de-
nominados posicionales®?83,

En general, esta busqueda de genes que predisponen a la
obesidad sigue el método clasico para la identificacion de
determinantes genéticos que predisponen al desarrollo de
enfermedades, denominado analisis de vinculo, donde se
estudia la cosegregacion de marcadores de alelos con el fe-
notipo de la enfermedad en cuestién para poder mapear su
localizacion cromosémica. Estos estudios utilizan tipicamen-
te 400-600 marcadores polimérficos (microsatélites) distri-
buidos a través del genoma humano para determinar la lo-
calizacién aproximada del gen causal de la enfermedad.
Este procedimiento se denomina escaneo genémico. El si-
guiente paso es refinar la localizacion genética, situacion
que actualmente es muy facil ya que se dispone de mapas
genéticos humanos de alta resolucion®-%. Posteriormente,
se secuencian los genes localizados dentro de la region im-
plicada para tratar de identificar la alteracion o alteraciones
genéticas presentes en individuos afectados pero ausentes
en miembros no afectados del mismo arbol genealdgico. Es-
tas alteraciones genéticas se aceptan como las causas apa-
rentes de la enfermedad. En la actualidad, este enfoque,
también denominado de clonacion posicional®:%8 se ve
enormemente facilitado por la disponibilidad de la secuen-
ciacion del genoma humano®. La principal diferencia entre
un gen candidato posicional y un gen candidato tradicional
radica en que cada gen posicional se considera solamente
si se ha detectado de acuerdo con su proximidad a un QTL
que ha sido previamente identificado a través de analisis de
vinculo en un escrutinio amplio del genoma. Por lo tanto, el
enfoque de escaneo gendmico amplio ofrece la posibilidad
de identificar genes novedosos o sin sospecha previa de su
influencia sobre el fenotipo en cuestiéon. Como dato relevan-
te, este enfoque no impide que cualquier gen candidato tra-
dicional pueda considerarse candidato posicional, porque
podria ser que dicho gen fuera sefalizado en la regidn de
vinculo del QTL®.

El tercer enfoque para la identificacion de genes se basa en
el perfil de expresion genética de los tejidos, donde se pue-

de comparar la variacion entre individuos obesos y delga-
dos, y otras muestras informativas de diferentes tejidos. Este
enfoque especifico se basa en el ARN, a diferencia de los 2
enfoques previamente descritos, que se basan en el uso de
ADN. La obtencion de ARN en muestras de tejido es la prin-
cipal desventaja con las de ADN, ya que requiere algunas
veces procedimientos quirdrgicos elaborados para efectuar
la biopsia, lo que incrementa el riesgo de infeccion para los
pacientes. El ARN es menos estable desde el punto de vista
quimico que el ADN y su manejo requiere especial cuidado
para evitar que la muestra se degrade. Se intuye que la méas
contundente informacién sobre estudios en expresién gené-
tica se obtendra del tejido donde la enfermedad se mani-
fiesta por si misma. El gran inconveniente parece que de-
penderé de la localizacion de tejido, ya que la biopsia quiza
represente demasiado riesgo para el participante®?.

Descubrimiento de obesogenes a través de estudios
en modelos animales

Es por todos conocido actualmente que existen varias for-
mas de modelos espontdneos monogénicos de obesidad en
roedores. En los ultimos afios, se han clonado los genes res-
ponsables de estas formas monogénicas de obesidad y se
han revelado genes candidatos interesantes para el estudio
de las bases genéticas de la obesidad humana®'2. Se han
identificado genes simples con mutaciones que dan lugar a
obesidad en varias cepas de roedores, los cuales se han
denominado ob, db, agouti, fat, tubby y mahogany. Todos
ellos codifican moléculas proteicas que parecen interactuar
en vias fisiolégicas ejerciendo una gran influencia en la ho-
meostasis energética, la regulacion del peso corporal y el al-
macenamiento del tejido adiposo®®5. El roedor agouti ama-
rillo presenta una mutacién dominante que confiere a dicho
mutante un fenotipo obeso, con crecimiento lineal incremen-
tado, y una cubierta de piel de color amarillo. Dicha muta-
Cion expresa una proteina ectdpica que al parecer es antago-
nista del receptor central de melanocortina 4 (MC4R), afecta
directamente al sistema neuroendocrino y causa el sindro-
me de obesidad-melanocortina. Su mutacién similar en el
humano se encuentra en el gen MC4R®. Se observd una
supresion natural de la mutacion inducida por agouti al es-
tudiar 2 mutaciones naturales autosémicas recesivas deno-
minadas mahogany (mg)y mahoganoid (md). Parecen estar
causadas por mutaciones en el gen attractin. Ambas muta-
ciones son capaces de desviar la sintesis de la melanogéne-
sis de feomelanina a eumelanina y reprimir la obesidad in-
ducida por agoutP’-%.

Los 2 modelos animales de obesidad monogénica mejor
descritos son los roedores mutantes ob (obese)y db (diabe-
tes), que son deficientes en la ya bien conocida hormona
adipostatica circulante leptina y su receptor LepR, respecti-
vamente, lo que da lugar a un incremento en la ingesta ca-
l6rica y al desarrollo de obesidad y diabetes. Parece ser que
estos genes tienen un papel importante en la acumulacion
del tejido adiposo en edades tempranas del desarrollo”-72,
Las otras mutaciones en roedores son recesivas y dan lugar
a fenotipos que asocian la obesidad con disfunciones endo-
crinas y metabdlicas, como es el caso de la mutacion homo-
cigética de la enzima carboxipeptidasa E (Cpe) en roedores
fat, que provoca una elevacion de las concentraciones plas-
maticas de proinsulina pancreética. EI gen similar en el ser
humano es la proconvertasa 17374, Otra mutacion es la del
gen tubby, que da lugar a déficit sensoriales multiples, pre-
sentando un fenotipo de obesidad moderado que se inicia
en la vida adulta del roedor. A diferencia de la mutacion
Cpe en roedores de la cepa fat, los mutantes tubby presen-
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tan resistencia a la insulina’>’¢. Aunque las diferencias de
especies, obvias entre el ser humano y otros animales, no
permiten una completa analogia comparativa en sus funcio-
nes bioldgicas, no se puede negar que la existencia de una
inmensa variedad de modelos animales ha sido determinan-
te para poder entender muchos aspectos de la genética y la
fisiologia de la obesidad humana’’"°. Estos modelos, parti-
cularmente los roedores, han sido motivo de profunda in-
vestigacion para tratar de identificar genes anéalogos en la
especie humana, a través de la manufactura de cepas mu-
tantes de ratones genéticamente modificados en los que se
han podido dilucidar varias de las vias metabdlicas que in-
tervienen en la regulacién del peso corporal®.

Un enfoque cuantitativo genético para el estudio del peso
corporal en roedores nos brinda la oportunidad de investigar
importantes aspectos de la arquitectura genética que sola-
mente pueden enfocarse desde un sistema de modelo ani-
mal en que los efectos del medio ambiente y la genética se
mantienen constantes®'. Una importante ventaja de la utili-
zacion de roedores u otros animales de laboratorio como un
sistema de modelo en genética cuantitativa estriba en poder
seleccionar fenotipos especificos como, por ejemplo, el gas-
to energético®. El amplio espectro de variaciones genéticas
existentes, asociado a un corto tiempo de reproduccion ge-
neracional, aunado al bajo coste en su manejo, permite que
se considere a los roedores en particular un modelo apro-
piado para esta clase de enfoques. Un analisis de los dife-
rentes QTL nos brinda la oportunidad de determinar si algu-
nos genes ejercen control sobre el balance energético
independientemente de la adiposidad o la ingesta de ali-
mentos, o si otro grupo de genes actla de manera coordi-
nada en todos los componentes de la regulacion del balan-
ce energético®®*. Es interesante constatar que la relativa
facilidad con que los QTL se identifican en los roedores, en
comparacion con los seres humanos, ha permitido integrar
un mapa genético para la obesidad poligénica en el ratdon
que es muy fiable pero demasiado denso®.%4,

Quiza la variable mas contundente para la aparicion de obe-
sidad humana es la disponibilidad y la composicién de la
dieta. Varios estudios han demostrado que diferencias poco
aparentes en la composicion corporal y la acumulaciéon del
tejido adiposo entre cepas criadas en cautiverio pueden
magnificarse y volverse muy obvias al ofrecerse un cambio
en la alimentacion, pasando de dietas normocaléricas a es-
guemas dietéticos altos en grasa saturada. Esta posibilidad
de manipular intencionadamente las variables del medio
ambiente nos ensefia que, ante la presencia de interaccio-
nes entre el medio ambiente y la genética, los efectos de
una susceptibilidad genética elevada se tornan muy mani-
fiestos si se amplian o provocan con factores de riesgo exis-
tentes en el medio ambiente®®’. Varios de estos QTL relacio-
nados con la adiposidad, el peso corporal y otros fenotipos
relacionados con la obesidad se han detectado por mapeo
en posiciones cercanas para mutaciones genéticas de un
gen Unico simple implicado en el desarrollo de obesidad. Se
han identificado Jocus en los cromosomas 6 y 7 en cepas
de ratones BSB; el primero se encontré6 muy cercano al gen
de la leptina, mientras que el segundo poseia vinculos con
la grasa corporal, el colesterol total y la actividad de la lipasa
hepética®®. De manera similar, el locus del cromosoma 4
identificado en la cepa SWR/J X AKR/J incluye el gen del re-
ceptor de la leptina LepR’. Ya que los limites de confianza
para los QTL de la obesidad en roedores son suficientemen-
te amplios, las localizaciones homdlogas en el genoma hu-
mano parecen ser extensas. Esta equivalencia se ejemplifi-
ca en 2 QTL del roedor denominados obesidad-1mob-1 y
gt-1, en los que supuestamente se han podido posicionar

los genes de las proteinas no acopladoras 2 y 3%.

En los dltimos afios la tecnologia transgénica ha proporcio-
nado varios modelos de roedores obesos que han ayudado
a aclarar las funciones de varios genes especificos y protei-
nas con respecto a su influencia en las vias fisiolégicas que
controlan la homeostasis energética®®2%°!. Con el adveni-
miento de la tecnologia de recombinacion del ADN, ha sido
posible manipular la expresion transgénica (Tg), que impli-
ca la introduccién y sobrexpresion de genes en roedores, y
que constituye uno de los enfoques mas utilizados en la in-
vestigacion molecular en obesidad junto con la técnica de
interrupcion genética denominada tratamiento de knockout
(KO) genético, o de recombinacién homologa. Esta Ultima
es un método mas directo y refinado que consiste béasica-
mente en la interrupcién de la expresion de genes endége-
nos especificos. Dichas técnicas han permitido entender la
relativa importancia del marco genético que controla la re-
gulacion del peso corporal a través de la asociacion entre
las anomalias resultantes y el gen interrumpido o sobrexpre-
sado. En la dltima actualizacion del mapa genético de la
obesidad humana se mencionan por primera vez 39 genes
identificados con técnicas de KO y Tgl065%,

Trastornos sindromicos de la obesidad

La distribucién anormal y excesiva de tejido adiposo es ca-
racteristica de algunos sindromes mendelianos, también de-
nominados formas sindréomicas de la obesidad, en los que
la obesidad es una de las manifestaciones clinicas del tras-
torno, pero no el cuadro dominante. El sindrome de Prader-
Willi, un proceso autosémico dominante, es el que ha sido
mejor caracterizado y el mas frecuente de los sindromes de
obesidad en el ser humano. Su prevalencia estimada y sus
caracteristicas clinicas se han descrito en muchos estu-
dios®%4. Aproximadamente el 70% de los pacientes presen-
ta una anomalia en varios genes localizados en el cromoso-
ma paterno 15. La mayoria de los casos restantes presentan
una disomia materna en el mismo cromosoma. Estudios re-
cientes han demostrado que translocaciones o mutaciones
en la secuencia pequefia de ARN nucleolares C/D dentro
del gen de la nucleorriboproteina SNRPN causan una im-
portante pérdida de su funcién y generan el desarrollo de
este sindrome®.

La prevalencia del sindrome de Bardet-Biedl (BBS) es de 1
por 160.000 habitantes en Inglaterra 'y de 1 por 13.500 en
Oriente Proximo debido a la consanguinidad. Se han identi-
ficado genes causales en 3 Jocus distintos del BBS, denomi-
nados BBS2, BBS4 y BBS6%. La mutacion del gen de
BBS2% se identificd en el cromosoma 16921 y la funcién
de este gen aln no se ha determinado. El gen relacionado
con BBS4 fue identificado en el cromosoma 15922.3-g23 y
el producto proteico demuestra una fuerte similitud con la
O-N-acetilglucosaminotransferasa, que en humanos se ha
relacionado con el desarrollo de resistencia a la insulina®.
BBS6 esta causado por mutaciones en el gen MKKS (sindro-
me de McKussick-Kaufman), que presenta similitudes con
una proteina bacteriana chaperona que parece tener un pa-
pel relevante en la regulacion de la integridad proteica®.
También se ha descrito una mutacién en un segundo locus
identificado en el cromosoma 1134, designado como gen
de BBSI, y recientemente se ha descrito la identificacion de
una nueva proteina denominada BBS7, que comparte pro-
piedades estructurales con BBS1 y BBS21%.101 QOtras for-
mas sindrémicas de obesidad incluyen el sindrome de Co-
hen, el de Borjeson, la osteodistrofia hereditaria de los
sindromes de Albright, Wilson-Turner y Alstrom. La mayoria
de estas formas sindromicas se han relacionado genética-
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mente con diferentes regiones cromosémicas, pero los ge-
nes causales han sido muy dificiles de aislar debido a la ra-
reza extrema de estas mutaciones. Ademas, los productos
de las mutaciones genéticas que se han identificado como
causantes de estos sindromes no han demostrado influen-
cia alguna en la regulacion del balance energético'®.

Formas monogénicas de obesidad humana

Las mutaciones encontradas en los genes humanos que
causan obesidad homologas a las de los roedores tienen la
caracteristica de pertenecer a la misma via metabdlica que
controla el apetito y la homeostasis energética, tienen a la
obesidad como el cuadro dominante y son independientes
de factores del medio ambiente. Desde el punto de vista his-
toricol®1% |las mutaciones espontédneas encontradas en ra-
tones extremadamente obesos dieron lugar a experimentos
innovadores de parabiosis en los que se anastomosaron qui-
rurgicamente los sistemas circulatorios de estos ratones obe-
S0S Yy sus controles de jaula normales, lo que dio como resul-
tado una drastica disminucion del peso corporal de los
ratones obesos mutantes espontaneos; de este modo se sen-
taron las bases y la prediccion de un sistema regulador entre
el tejido adiposo y el cerebro, que culmind muchos afios
después en la clonacion del gen ob, de su receptor LepRy la
caracterizacion de su producto, la leptina’®721051%_Una de
las funciones de la leptina es comunicar al cerebro informa-
cién sobre los depodsitos de energia a largo plazo. Cuando
esta hormona alcanza el hipotdlamo, desencadena una serie
de respuestas neuroendocrinas sobre las neuronas anaboli-
cas NPY y AGRP vy las neuronas catabdlicas que contienen
la proopiomelanocortina (POMC), que son objetivos directos
de las acciones de la leptinal®7:108,

Los genes responsables de las causas monofactoriales de la
obesidad se pueden dividir en 2 categorias. La primera in-
cluye los genes que codifican la leptina, el receptor de lepti-
nay la POMC. Las mutaciones en estos genes incluyen for-
mas recesivas y muy raras de obesidad asociadas a
disfunciones endocrinas multiples. Ha podido identificarse
una mutacién homocigética en el gen de la leptina que in-
volucra la pérdida de un nucleétido de guanina simple en el
coddn 133 en 2 nifios extremadamente obesos emparenta-
dos entre si (primos) y en otro nifio del sexo masculino sin
parentesco con los 2 anteriores, todos ellos de origen pa-
quistani. La mutacién dio lugar a una pérdida total de la
funcién del gen, lo que produjo un fenotipo similar caracte-
rizado por obesidad mérbida de inicio en la primera semana
de vida, incremento sustancial del apetito, hiperfagia, hipoti-
roidismo central e hipogonadismo hipogonadotrépico. Los
parientes heterocigotos de estos nifios presentaron concen-
traciones de leptina inferiores a las normales, una prevalen-
cia de obesidad mayor de la esperada y un mayor porcentaje
de grasa corporal en comparaciéon con controles equipara-
dos en edad y etnia. Otra mutacién homocigoética en el co-
don 105 se encontrd en 3 adultos y un nifio de elevada con-
sanguinidad, valores que presentaban un fenotipo clinico
consistente en un inicio temprano de obesidad marbida, hi-
perfagia, concentraciones de leptina extremadamente dis-
minuidas e hipogonadismo hipogonadotrépico!®-114. Tam-
bién se pudo comprobar que la administracion subcuténea
de leptina pudo revertir la mayoria de las anormalidades fe-
notipicas asociadas a la deficiencia congénita de leptina hu-
manat!>116 Solamente se ha identificado a 3 individuos de
una familia con la mutacién homocigética del receptor de
leptina; dichos individuos presentaban una sustitucion G-T
en el exdn 16. Dicho receptor se encuentra truncado en la
parte anterior a la membrana transdominio, situacién que

anula por completo la sefializacion de la leptina al interior
del hipotdlamo. Los portadores homocigotos presentan un
fenotipo similar a sus homologos que presentan deficiencia
a la leptina congénita caracterizada por obesidad extrema y
disfuncion hipofisaria. Estos individuos obesos portadores
de la mutaciéon en el receptor de leptina presentan valores
muy elevados de leptina, al igual que sus parientes sanos
heterocigotos. Una diferencia notable entre los pacientes
con mutaciones en el gen de la leptina y los que presentan
mutaciones en el receptor es que estos Ultimos presentan
un retraso del crecimiento significativo e hipopituitarismo hi-
potalamico!!”.

El papel relevante del sistema de la melanocortina en el
control del peso corporal en humanos se corrobora por el
descubrimiento de mutaciones en el gen POMC! 8 que
también da como resultado obesidad extrema. Este gen se
expresa en el cerebro, intestino, placenta y pancreas en los
seres humanos. La POMC es el precursor en la produccion
de varias hormonas del eje hipotalamo-pituitario-adrenal,
entre las que destacan la hormona estimulante de los mela-
nocitos-o. (a-MSH), la hormona adrenocorticotrépica y la
betaendorfina. Estos neuropéptidos derivados de POMC son
ligandos fisioldgicos del receptor MC4R. La produccion de
o-MSH se encuentra bajo la influencia de la leptina, y la se-
flal generada por este neurotransmisor en el receptor MC4R
causa catabolia y disminucion del apetito!'®1?2. Se han de-
tectado mutaciones homocigéticas o heterocigoticas com-
puestas en el gen POMC con pérdida de la funcién en nifios
con obesidad extrema de inicio temprano, insuficiencia
adrenal y pigmentacién roja del cabello como reflejo de la
carencia de neuropéptidos hipofisarios que actlan como li-
gandos para los receptores MC4R, MC1IR y MC2R, respecti-
vamentel?3.124,

La segunda categoria de formas monogénicas de obesidad
pertenece a formas no sindromicas de obesidad relaciona-
das con numerosas mutaciones en el gen del receptor 4 de
melanocortina MC4R'%5. Investigadores franceses!'?®, ingle-
ses!?, italianos'?, japoneses!'?® y espafioles'® han descrito
mas de 30 mutaciones diferentes del receptor MC4R. El fe-
notipo endocrinolégico y metabdlico presenta en general
obesidad de moderada a grave, alteraciones escasas 0 poco
significativas del eje hipotalamo-hipdfiso-suprarrenal y fun-
ciones neuroendocrinas normales con respecto al crecimien-
to, la reproduccién y la funcién tiroidea. Cuando se analizan
estas mutaciones indican haploinsuficiencia, en vez de un
mecanismo dominante negativo. A diferencia de las muta-
ciones encontradas en el gen de la leptina, su receptor LepR
0 POMC, la frecuencia de las mutaciones del receptor MC4R
varia del 1 al 5% en diferentes poblaciones y en sujetos con
un IMC8125 mayor que 40, aunque otros grupos han descrito
estimaciones del 0,5%3. En un estudio reciente que incluyd
a 500 nifios con obesidad extrema, 29 presentaron mutacio-
nes en el gen de MC4R. Los nifios homocigotos para las mu-
taciones presentaron un IMC mayor que los heterocigotos de
caracteristicas similares. Los sujetos heterocigotos portado-
res de una pérdida total de la funcién del MC4R presentaron
un IMC mayor que los heterocigotos que conservaban sefia-
lizaciones parciales de dicho receptor. También se pudo de-
terminar que las propiedades de sefializacion del receptor
mutante, determinadas en cultivos celulares, se correlacio-
naron con la gravedad de la obesidad.

Estos hallazgos demuestran que la obesidad secundaria a
mutaciones del MC4R se asocia a una herencia codominan-
te y tiene una mayor semejanza con la obesidad poligénica
comun que los otros trastornos genéticos monogénicos,
pero con una edad de inicio mucho mas temprana y una
tendencia a la hiperfagia en la infancia, que tiende a desa-
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parecer hacia la edad adulta. También se ha planteado que
la sefializacion alterada del receptor mutante MC4R podria
estar involucrada en la aparicion de hiperinsulinemia, lo que
hace que se considere al receptor MC4R un gen «ahorra-
dor» a través de su acciéon promotora del gasto energético y
un excelente objetivo para el desarrollo de farmacos en el
tratamiento del sindrome metabdlico!3>-135,

Obesidad poligénica comin en humanos

La investigacion genética actual esencialmente cuenta con
la secuenciacion completa del genoma humano para aplicar
poderosos enfoques en la identificacion de los genes causa-
les de esta enfermedad. Con la premisa de que la obesidad
es un complejo fenotipo multifactorial cuyas variantes inte-
rindividuales para tales fenotipos resultan de la accion de
multiples genes con factores del medio ambiente. El estudio
de los genes de la obesidad humana comun, como se ha
mencionado anteriormente, se engloba en 2 amplias cate-
gorias que incluyen el enfoque del gen candidato Unico y el
escaneo genémico amplio.

Los genes candidatos que se han estudiado extensamente
incluyen los involucrados en la regulacion del gasto energé-
tico —proteinas no acopladoras (UCP), el receptor nuclear
proliferador de las peroxisomas gamma (PPARY), y el recep-
tor adrenérgico B;-AR-, y los genes de la leptina y su recep-
tor LepR'®. En la actualidad, se han descrito asociaciones
positivas con fenotipos de obesidad para méas de 70
genes!®. En humanos, el B,-AR se expresa escasamente en
el tejido adiposo y en los adipocitos que estan alineados a lo
largo del tracto gastrointestinal'®’. Dos ejemplos de variantes
en el enfoque del gen candidato se relacionan con una mu-
taciéon Trp64Arg en el gen B,-AR!3 y otra variante comun
Prol12Ala donde la prolina cambia a alanina en el codén 12
de la isoforma y2 del gen del receptor activado del prolifera-
dor de peroxixomas PPAR-y!%. Se ha planteado que la va-
riante Trp64Arg del B,-AR actla como un modificador de
otras variantes de genes candidatos influyendo en interaccio-
nes gen-gen que aumentan las probabilidades de un indivi-
duo de acumular mas tejido adiposo si coexisten esta varian-
te del receptor adrenérgico y otras ya identificadas, como la
variante del gen del receptor a,b° y del gen de la isoforma
PPARY2, y el coactivador de PPARy, PPARGC1?7:141,

En adipocitos maduros del tejido adiposo pardo, la estimula-
cion de los receptores betaadrenérgicos por noradrenalina
activa las UCP-1 a través del adenosinmonofosfato ciclico.
Las UCP son transportadores de la membrana interna mito-
condrial, disipan el gradiente de protones y de esta manera
liberan la energia almacenada en forma de calor'#. Una va-
riacion en UCP-1 en la posicion —3826AG se asoci6 a ga-
nancia de masa grasa en el estudio familiar de Quebec!#3.
Efectos adicionales entre el alelo —3826AG con la mutacién
Trp64Arg del receptor B,-AR se encontraron en una pobla-
cion francesa de obesos morbidos'#. Efectos sinérgicos en-
tre el mismo alelo de la UCP y la mutacion del receptor
adrenérgico que disminuye la actividad del sistema nervioso
simpético y afecta a la concentracion sérica de lipidos se
observaron en japoneses, asi como polimorfismos en UCP-2
y 3 en indios pima, asociados a variaciones del metabolismo
energéticol#1%7 La mutacion Trp64Arg se ha correlaciona-
do con obesidad, ganancia de peso y resistencia a la insuli-
na en indios pima, franceses y finlandeses!#1%°, Se han
publicado asimismo estudios discordantes sobre el tema,
con resultados variables, 1o que ilustra lo incierto y la com-
plejidad del enfoque del gen candidato Unico, como en el
estudio familiar de Quebec y el Estudio Sueco de Obesos
(SOS)L,

Parece ser que el papel del gen candidato en la obesidad hu-
mana es muy incierto y es necesario investigarlo mas a fondo.
Entre las posibles razones para no poder reproducir los resul-
tados, se incluyen la mezcla y la estratificacion de la pobla-
cion estudiada'®?, el tamafio muy pequefio de las muestras
con bajo poder estadistico, los diferentes grupos de genes
que operan en diferentes poblaciones, el desequilibrio de vin-
culo variable entre la poblacion'®3, o la baja probabilidad de
que los genes en cuestion estén involucrados en el riesgo ge-
neral del desarrollo de la enfermedad!®*. Para poder obtener
resultados fiables se ha propuesto que el tamafio de la mues-
tra estudiada sea muy amplio, que el disefio incluya casos y
controles en estudios de asociaciones basados en familias y
que los hallazgos del estudio se confirmen en otros grupos
de origen étnico similar. También es importante escoger al
gen candidato ideal basandose en algunos criterios que inclu-
yan, entre otros, que su localizacién cromosémica esté muy
cercana a un focus vinculado con la obesidad en modelos
humanos o animales, que se pueda efectuar su perfil de ex-
presion en, por ejemplo, el adipocito, musculo o hipotalamo
en respuesta a modificaciones del medio ambiente, y que se
pueda regular su expresion por la ingesta de alimentos o por
actividad fisica, que se pueda manipular su sobrexpresion o
interrupcion (knockout) para manipular el peso corporal en
modelos animales. Los genes candidatos Unicos selecciona-
dos para cribado en amplias poblaciones deberian cumplir al
menos 2 de estos criterios!®5157,

Todos los disefios de investigacion utilizados en escaneos
amplios del genoma implican el uso de polimorfismos gené-
ticos que se encuentran distribuidos equitativamente a tra-
vés del genoma. El tipo de polimorfismo mas comdnmente
utilizado es el de marcadores microsatélites, por su alta he-
terogeneidad y el contenido informativo que posee. Debido
a la relativa facilidad de reclutamiento de participantes, los
disefios de la mayoria de los estudios han seguido comun-
mente el patrén de integrar a individuos no emparentados
entre si y parientes apareados. El reclutamiento de grandes
nucleos familiares emparentados entre si parece ser la elec-
cién ideal, pero requiere mucho mas esfuerzo y dedicacion.
Este disefio incorpora a grandes familias y arboles geneald-
gicos de varias generaciones de extension que incluye a fa-
miliares de segundo y tercer grados, en los que se efectlan
analisis de vinculo a marcadores idénticos heredados por
descendencia con el fenotipo en cuestién'®158159 Se puede
esperar que, con un estudio disefiado apropiadamente y
una muestra familiar de tamafio adecuado, genes individua-
les que contribuyen con un porcentaje tan pequefio como el
10% de la variancia en un rasgo puedan localizarse en re-
giones cromosoémicas especificas utilizando este enfoque de
escaneo genémico amplio*®C.

Desde la publicacion del primer escaneo gendémico que co-
municé fenotipos relacionados con la obesidad en humanos
hace poco méas de 6 afios, una gran cantidad de estudios
ha reportado vinculos altamente significativos, y es muy re-
levante que varios de estos hallazgos de vinculos se han re-
producido. La evidencia mas contundente para un QTL que
ejerce influencia en los fenotipos relacionados con la obesi-
dad en humanos proviene del San Antonio Family Heart
Study (SAFHS), basado en 5.667 individuos integrados en
familias mexicano-estadounidenses que viven en esa ciu-
dad de EE.UU., con una puntuacion para la probabilidad lo-
garitmica (log odds ratio o LOD score, que es altamente sig-
nificativa cuando es mayor de 3) de 7,5 para valores séricos
de leptina en el cromosoma 2p22, utilizando el enfoque de
vinculos del componente de la variancia®®1®!, Este QTL se
ha reproducido en poblaciones francesas (LOD = 2,4-2,7) y
afroamericanas'®?163. También se han podido determinar en
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el SAFHS vinculos significativos en el cromosoma 8 con la
leptina (LOD = 3,1) y el IMC (LOD = 3,2), asi como en el
cromosoma 17 para el IMC (LOD = 3,2)16+165 E| QTL del
cromosoma 2 se localiza muy cerca del Jocus del gen de
POMC, lo que lo convierte en un fuerte candidato genético
para la obesidad. En sujetos de raza blanca, la region del
cromosoma 2 ha arrojado vinculos prometedores con los va-
lores circulantes de adiponectina, una proteina derivada de
los adipocitos que se expresa inversamente a las concentra-
ciones de grasa corporal total y se piensa que tiene un pa-
pel preponderante en el riesgo de desarrollo de diabetes
tipo 2 y enfermedad arterial coronaria'®-16°. También se ha
descrito evidencia que vincula esta regién cromosémica con
diabetes en familias francesas (LOD = 2,3). Esta evidencia
podria indicar que los mismos genes quiza contribuyan con
efectos pleiotrépicos para la diabetes y la obesidad!’®. Hasta
la fecha, se han publicado hallazgos para QTL en los locus
de los cromosomas 1g21-q24, 2q24, 2q37, 3p2l-p24,
3927, 5q13, 5q31-933, 6g22-g23, 7plb, 8p21-p22, 9p13-
g21, 10g22-g26, 11921-g24, 12924, 15913-g21, 17pl1-
pl2, 18pll y 20q11-q13'0%21%  |a identificacion de estas
regiones en el genoma comienza a demostrar evidencia
consistente para vinculos con la diabetes tipo 217! y la obe-
sidad. Es muy notable que 3 de estas regiones genémicas
(3p, 15p y 20q) demuestran un vinculo consistente y sélido
para la diabetes tipo 2 y la obesidad, lo que induce a pensar
en una arquitectura genética causal comun de fondo com-
patible con las observaciones epidemiologicas relacionadas
con la constelacion de alteraciones metabdlicas que ocu-
rren simultaneamente en individuos que padecen estas en-
fermedades®®1%8. Varios genes candidatos potenciales se
han identificado en estas 3 regiones. Los mas relevantes
son el gen de APM1, que codifica la adiponectina, el gen
del transportador de la glucosa GLUTZ2, el gen de ApoD,
que es parte integral de la lipoproteina de alta densidad en
el cromosoma 3; el gen del receptor del factor de creci-
miento semejante a la insulina 1 en el cromosoma 15; en
cromosoma 20, los genes agouti-signalling protein (ASIP),
un potente inhibidor de MC3R y MC4R, el gen GNASI, cu-
yas variantes se han asociado a osteodistrofia hereditaria de
Albright, y el gen CEBPB (CAAT/enhancer-binding-protein
beta) que tiene un papel significativo en la diferenciacion
del adipocito®. Un hallazgo reciente significativo de escaneo
gendmico para obesidad se obtuvo de méas de 10.000 indi-
viduos. Los autores encontraron un locus en el cromosoma
4p15-pl4, con un LOD de 3,7-11,3, que tiene un vinculo
significativo con un fenotipo de obesidad extrema en muje-
res. Las variantes genéticas con la region vinculada no se
han descrito todavial’2.

Enfoques ultramodernos y de tecnologia avanzada
para la identificacién de genes de la obesidad
y la diabetes tipo 2: los genes tanisy beacon

La utilizacion de polimorfismos de nucleétidos Unicos (sin-
gle nucleotide polimorphisms, SNP) ha despertado un gran
interés en fechas recientes y esta suscitando gran atencion
en estudios genéticos. Los SNP pueden ser una mutacion
funcional o estar en desequilibrio de vinculo con una varian-
te funcional. Los SNP son el tipo de variaciéon mas abun-
dante en el genoma humano, aparecen en promedio una
vez cada 1,3 kb en el genoma, y son variantes comunes
usualmente bialélicas. Al ser mas comunes, disminuyen la
amplitud de la regidon objetivo para la busqueda de genes!’3.
Los estudios tradicionales de vinculo generalmente identifi-
can regiones genomicas relativamente largas de 10-30 cM,
por lo que se necesitan esfuerzos exhaustivos de mapeo

fino para circunscribir con precision un QTL a una regién
genodmica mas pequefia de menos de 1 cM74,

El mapeo que utiliza el desequilibrio de vinculo se ha pro-
puesto recientemente como més eficiente que el tradicional
analisis de vinculo para la deteccion de regiones gendémicas
mas precisas involucradas en la aparicion de enfermedades
complejas como la obesidad, a través del desarrollo de va-
rios enfoques de escaneo gendémico amplio con desequili-
brio de vinculo para el mapeo de genes pertinentes’®. En
teorfa, se asume que un nivel Gtil de desequilibrio de vincu-
lo esta confinado a una distancia promedio menor a 3 kb en
la poblacion general, situacion que implica que se requieren
aproximadamente 500.000 SNP para un estudio genémico
de desequilibrio de vinculo'’6. Mé&s aun, otros investigadores
han planteado que este numero podria reducirse a 30.000
SNP, lo que convertiria al escaneo genémico a base de SNP
en la tecnologia de tarjetas o chips mas accesible y
practical’”’. Una parte importante del interés por este enfo-
que deriva de la evidencia que parece indicar que estos
SNP se «acomodan» en bloques de desequilibrio de vinculo
0 asociacion alélica, por lo que la genotipificacion de un
simple SNP también parece revelar la genotipificacion de
otro SNP cercano. Esta situacion es indicativa de que se
puede identificar un bloque de haplotipos en un tramo ex-
tenso del genoma, con la genotipificacion de varios SNP in-
formativos «claves», situacion altamente atractiva sobre
todo al haberse ya identificado bloques de haplotipos en el
genoma humano. Este enfoque parece representar un ca-
mino mas accesible en la identificacién de variaciones ge-
néticas causantes al genotipificar una seleccion de SNP
equitativamente espaciados, confiando en el desequilibrio
de vinculo entre el marcador tipificado y la variante de la
enfermedad. Por lo tanto, una vez que los genes candidatos
se han identificado en el escaneo genémico amplio, y se ha
efectuado el subsecuente mapeo fino de los QTL, el escruti-
nio de los SNP en estos genes nos conducira finalmente a
la identificacion de aquellas variantes que contribuyen al
desarrollo de la enfermedad complejal’®179,

Ya se ha iniciado la construccion de estos bloques de dese-
quilibrio de vinculo para generar un mapa genémico amplio
de haplotipos. Con la obtencién de dicho mapa sélo se re-
queriran unos cuantos SNP clave para identificar los haplo-
tipos y, al combinarse con técnicas de asociacion en estu-
dios basados en poblaciones, se acelerard definitivamente
la identificacion de genes causantes de enfermedades'®. La
elaboracion del mapa del genoma humano, la construccion
del mapa de SNP, también denominado «HapMap», y la
caracterizacion de los patrones de desequilibrio de vinculo
en poblaciones humanas han dado sus primeros frutos, y el
ejemplo més claro ha sido la identificacién de un gen sus-
ceptible para la diabetes tipo 2 en mexicano-estadouniden-
ses y una poblacion finlandesa del norte de Europa, deno-
minado NIDDM1, que esta localizado en el cromosoma 2, y
que codifica la expresion de una proteina miembro de la fa-
milia de las proteasas de cisteina semejantes a calpaina,
denominada calpaina 108, Sin embargo, se ha podido ob-
servar que el grado y la extension del desequilibrio de vin-
culo varfan enormemente a lo largo del genoma y son alta-
mente impredecibles, lo que implica que una variacion
causante de enfermedad podria estar yuxtapuesta a un
marcador genotipificado, pero podria también estar en equi-
librio y pasar inadvertida. Existe por otra parte la posibilidad
de que los bloques de haplotipos puedan provocar que la
identificacion de variantes causales verdaderas sea mas di-
ficil debido al efecto subyacente del haplotipo!®2183, Esto ha
provocado un intenso debate entre expertos en este nove-
doso campo de localizacion gendmica avanzada que pre-
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tende detectar de manera expedita genes candidatos para
enfermedades complejas como la obesidad?®.

Un enfoque avanzado estriba en utilizar métodos basados
en el estudio del ARN a través de la expresion genética de
muestras de tejidos que definitivamente reflejan la influen-
cia de estos genes, al compararlos en estados de normali-
dad o de enfermedad, en el desarrollo de las enfermedades
complejas comunes. Una amplia variedad de tecnologias
basadas en el ARN pueden utilizarse para identificar cam-
bios en la expresion genética en varios tejidos en la obesi-
dad y la diabetes tipo 218, Las técnicas mas sélidas com-
prenden el desplegado diferencial de la reaccién en cadena
de la polimerasa (differential display PCR, o ddPCR), los
analisis de diferencia de representacion (representational
difference analysis), la sustraccion de hibridizacion selectiva
(selective subtraction hybridisation) y 1os microordenamien-
tos de ADNc (cDNA microarrays). El enfoque ideal se dirige
a utilizar tejidos humanos en estudios de expresion, pero
por razones obvias relacionadas con la ética y derivadas de
la dificultad o el riesgo intrinseco que implica biopsiar los te-
jidos pertinentes, se utilizan modelos animales que reflejan
el trastorno humano en investigacion®186,

Un modelo exquisito para el estudio de la obesidad y la dia-
betes es la rata del desierto israeli Psamommys obesus. Es-
tos animales son nativos del norte de Africa y de Oriente
Préximo y en estado salvaje son delgados y normoglucémi-
cos. Al ponerlos en cautiverio y alimentarlos con dietas con-
vencionales para roedores, el 50% de los adultos de 16 se-
manas aproximadamente desarrollan obesidad y el 30%
desarrolla diabetes tipo 2'®. Utilizando técnicas de ARN
ddPCR en este modelo animal, se ha podido descubrir un
nuevo gen que parece ser clave en la fisiopatologia de la
diabetes tipo 2. El gen fue bautizado como tanis, que en he-
breo significa ayuno. Su expresion primaria es hepatica y se
incrementa notablemente después de dejar a las ratas del
desierto diabéticas en ayuno absoluto. Se ha obtenido la se-
cuencia completa del ARNm de tanis en el P. obesusy con-
siste en 1.155 bases pareadas, y la codificacién de su pro-
ducto proteico contiene 189 aminoacidos. El gen humano
correspondiente se localiza en el cromosoma 15g26.3, y la
vaticinada proteina fanis humana se estima en 187 aminoa-
cidos de longitud y parece tener un peso molecular de 21
kDa. La expresion hepatica del gen tanis en respuesta a un
ayuno de 24 h en P. obesus con diabetes tipo 2 presentd
un incremento 3 veces mayor que en los animales del gru-
po control no diabéticos. Analisis de regresion lineal multi-
ple demostraron que solamente las concentraciones sangui-
neas de glucosa se asociaron independientemente con la
expresion genética de tanis. Asimismo, se pudo demostrar
que la expresion hepatica del gen tanis se encuentra signifi-
cativamente reducida en P. obesus diabéticos tipo 2, cuan-
do se compara con sus pares de jaula sanos y delgados. Al
analizarlos en conjunto, estos resultados ofrecen una evi-
dencia clara de que la glucosa es el regulador clave de la
expresion genética de fanis en el higado, y que este gen se
expresa diferencialmente de forma diferente en la diabetes
tipo 2. Un dato muy interesante es la fuerte interaccion de
tanis con el reactante hepatico proteico de fase aguda ami-
loide sérico A (SAA). Parece ser que tanis posee propieda-
des de receptor, por el que se une a la proteina inflamatoria
SAA. Esta y otras proteinas de fase aguda han sido foco de
atencion reciente como marcadores de riesgo para la enfer-
medad cardiovascular. Los autores de las investigaciones
aseveran que la interaccion de fanis y la proteina de fase
aguda SAA induce a pensar en un vinculo mecanico entre
la diabetes tipo 2, la obesidad, la inflamacion y las enferme-
dades cardiovasculares!®®189,

El avance en las técnicas moleculares y la incorporacion del
conocimiento gendémico combinandolo con la genética epi-
demioldgica y la bioinformatica han dejado entrever que los
métodos basados en el ADN y ARN no son todo lo precisos
que se necesita para identificar genes candidatos para en-
fermedades complejas. Los escaneos gendmicos amplios
identifican regiones extensas de ADN que pueden contener
cientos e incluso miles de genes. La identificacion y el ma-
peo fino para disminuir las distancias e identificar genes
candidatos con esta técnica son muy laboriosos, costosos y
consumen demasiado tiempo. Por otra parte, el método ba-
sado en el ARN como el ddPCR, la sustraccién de hibrida-
cién selectiva y los microordenamientos de cDNA identifi-
can cientos de genes potenciales. Determinar qué genes
son importantes para el desarrollo de la enfermedad en
cuestion requiere efectuar exdamenes funcionales detalla-
dos. Esta situacion ha dado lugar a que en fechas muy re-
cientes se haya combinado el metodo de expresion diferen-
cial genética con los datos obtenidos de escaneos
gendmicos amplios, y se ha logrado obtener un nivel sus-
tancial sinérgico para identificar genes candidatos. Un
ejemplo del éxito de este enfoque combinado ha sido el re-
ciente descubrimiento de beacon, una nueva proteina que
parece tener un papel preponderante en la regulacion del
balance energético. Esta proteina se expresa de forma dife-
rente en el hipotdlamo de P. obesus delgados y obesos. Su
secuenciacion reveld un ARNm de 413 pb que codifica esta
nueva proteina de 73 aminoacidos y un tamafio predictivo
de 8,6 kDa. Se ha confirmado su expresién muy elevada en
el hipotdlamo de P. obesus e identificado una relacion lineal
entre la expresién genética de beacon, el peso corporal y el
porcentaje de grasa corporall®,

Beacon se expresa predominantemente en el nucleo retro-
quiasmatico del hipotalamo, una region ampliamente cono-
cida por su participaciéon en la regulacion de la ingesta de
alimentos, a través de neuronas que expresan neuropépti-
dos orexigénicos y anorexigénicos como el neuropéptido Y,
péptido relacionado con agouti, transcriptor regulador de
cocaina-anfetamina, POMC, hormona estimulante de los
melanocitos-alfa (a-MSH), entre otros. Existe la posibilidad
de que beacon interactle con estos sistemas anabdlicos y
catabdlicos intrahipotaldmicos que regulan el apetito y el
balance energético'®L.

El homologo humano de beacon se conoce como el gen se-
mejante a ubiquitina 5 (ubiquitin-like 5) y se encuentra lo-
calizado en el cromosoma 19p13. Numerosos estudios han
demostrado previamente un vinculo y/o asociacién entre
esta region genémica y rasgos relacionados con la obesi-
dad, como las concentraciones plasmaticas de leptina y el
contenido graso corporal. Asimismo, se han identificado
QTL relacionados con la obesidad en genomas de ratas y
ratones en regiones compatibles con el cromosoma humano
19p1319219_ | 3 variacion genética en esta region donde se
encuentra localizado beacon parece indicar que afecta sig-
nificativamente a los valores circulantes de leptina y la masa
grasa corporal. Asimismo, parece ser evidente que uno o
varios genes localizados en el cromosoma 19pl3 se en-
cuentran involucrados en el control del tejido adiposo cor-
poral. Beacon es un excelente gen candidato para la obesi-
dad debido a la combinacién de los interesantes datos
iniciales en su expresion y su localizacién genémica en una
regidon cromosémica identificada plenamente por sus vincu-
los y asociaciones a fenotipos relacionados con la obesidad.
Estudios recientes parecen indicar que la expresion genéti-
ca de beacon se eleva en el hipotalamo de P. obesus antes
del incremento de peso corporal, cuando tienen la predis-
posicion genética a desarrollar diabetes tipo 2 y obesidad.
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Parece ser que esta elevacion temprana pudiera ser un
marcador inicial de defectos metabdlicos que predisponen
al desarrollo de ambas afecciones!®.

Conclusiones

Se ha estimado que cerca de 250 millones de personas en
todo el mundo presentan exceso de peso (el 7% de la po-
blacion)!3. Por eso, la enfermedad cronica denominada
obesidad representa la amenaza mas importante a los siste-
mas de salud publica en paises desarrollados y en vias de
desarrollo, ya que su caracteristica principal estriba en que
se considera el principal generador primario de importantes
riesgos asociados, muy prevalentes, como son la diabetes
tipo 2, las enfermedades cardiovasculares, los accidentes
cerebrovasculares y ciertos tipos de cancer. Desafortunada-
mente, se acepta que los enfoques terapéuticos y preventi-
VoS para tratar esta enfermedad presentan el gran inconve-
niente de desconocer los mecanismos moleculares vy
bioguimicos intimos que regulan la homeostasis energética
y el metabolismo del tejido adiposo, asi como las alteracio-
nes de dicho control que predisponen a su génesis. Dentro
de este frustrante panorama, resulta halagtiefio que esta ex-
tensa revision nos haga notar que los impresionantes avan-
ces en el drea de la genética enfocada a descubrir posicio-
nes cromosémicas y genes candidatos que influyen en el
desarrollo de la obesidad han progresado muchisimo y nos
auguran un futuro verdaderamente prometedor.

Aunque estos avances recientes han resaltado la importante
contribucion de los factores genéticos a la hora de determi-
nar la susceptibilidad individual para el desarrollo de la obe-
sidad, es obvio que su alta prevalencia no puede atribuirse
a un cambio drastico en nuestros genes en las Ultimas dé-
cadas. Parece ser que la epidemia de la obesidad debe
considerarse como una respuesta secundaria a un medio
ambiente «obesogénico». Es prudente aceptar que el cono-
cimiento genético actual sea quiza sélo una pequeha parte
del rompecabezas completo. Sin embargo, parece bastante
claro que el éxito en los esfuerzos por identificar genes es-
pecificos que afectan a la expresion de los fenotipos carac-
teristicos de la obesidad es posible en la actualidad, si se
aplican las herramientas analiticas adecuadas y se integra
una base de datos amplia e informativa. Es indudable que
los expertos en genética han sido pioneros a la hora de sen-
tar las bases para comprender los mecanismos moleculares
de la obesidad humana a través del descubrimiento de los
primeros defectos monogénicos que dan lugar a obesidad
infantil extrema, al describir 3 hallazgos claves consistentes
en: a) mutaciones raras en el gen de la leptina y su recep-
tor; b) en el gen de la POMC, y ¢) mutaciones en el receptor
de melanocortina MC4R que representan del 1 al 4% de
casos en nifios con obesidad extrema.

Sin embargo, la realidad nos obliga a aceptar que las for-
mas méas comunes de la obesidad son poligénicas. Desde el
punto de vista genético, la obesidad representa un complejo
fendmeno bioldgico. Quiza el aspecto mas contundente de
esta revision es el hecho de poder establecer los fundamen-
tos para diferenciar la percepciéon de la obesidad desde su
definicion clinica (que pretende elevarla a la consideracion
de una enfermedad), de su perspectiva genética. La com-
prension de esta diferenciacion es dificil, ya que su interpre-
tacion clinica y genética se encuentra fuertemente imbrica-
da. Sin embargo, es posible efectuar una sutil diseccion del
concepto, partiendo del hecho de que para poder investigar
sus bases genéticas efectuando analisis de vinculos es ne-
cesaria una definicién muy clara de sus fenotipos. En efec-
to, parece posible entender el concepto al explicar que los

rasgos medibles o fenotipos se consideran discretos si se
basan en valores secundarios a un punto de corte que im-
plica un umbral de valores que dan lugar al diagnoéstico de
la enfermedad en cuestién. El criterio diagnéstico para la
diabetes tipo 2 se establece a través de valores de glucosa
en ayunas superiores a 126 mg/dl en 2 ocasiones separa-
das. Desde el punto de vista clinico, este punto de corte es
el pardametro principal para iniciar el tratamiento y prevenir
complicaciones futuras, pero no necesariamente se relacio-
na con su arquitectura genética subyacente, ya que seria
muy dificil considerar que un individuo con 110 mg/dl de
glucemia en ayunas, sélo por el hecho de sus cifras de glu-
cosa, no sea portador de los alelos de la enfermedad.

Por esta razon, para el estudio de las enfermedades com-
plejas comunes, la utilizacién de rasgos cuantitativos con
mediciones continuas subyacentes, como serian los valores
plasmaticos de glucosa, evita este tipo de problemas y diri-
ge el analisis genético a niveles muy cercanos al rasgo feno-
tipico. Los componentes de la variancia basados en anélisis
estadisticos complejos se han desarrollado para acomodar
mediciones cuantitativas en arboles genealdgicos extensos y
multigeneracionales de tamafio y complejidad arbitrarios.
Este enfoque ha proporcionado un gran poder estadistico
para detectar genes que influyen en la aparicion de rasgos
cuantitativos cuando se lo compara con la utilizacion de ras-
gos discretos. Los resultados de este tipo de andlisis genéti-
co indican que la tarea de analizar la contribucion genética
relevante de la obesidad es bastante accesible, como lo de-
muestra el patréon consistente de regiones cromosémicas
con efectos significativos sobre los fenotipos mas comunes
de la obesidad (leptina, IMC, etc.), que empiezan a mostrar
una evidencia consistente de vinculo, especialmente los
QTL encontrados en los cromosomas 3p, 15g y 20q en dife-
rentes poblaciones y grupos étnicos, con sus respectivos
genes candidatos que codifican productos de expresion
proteica, descritos anteriormente. Este patrén coherente de
hallazgos adquiere un significado con importantes implica-
ciones de salud publica porque implica la existencia de un
nimero discreto de genes especificos cuyas variaciones
ejercen una fuerte influencia en el desarrollo de la obesi-
dad, con efectos comunes en la poblacion en general. Fi-
nalmente, la tecnologia mas avanzada, que integra el uso
de perfiles de expresion y la localizacién genémica, parece
dirigirse a la identificacién de genes candidatos para el de-
sarrollo de enfermedades complejas, comunes y poligénicas
como la obesidad y la diabetes tipo 2. Un ejemplo es el des-
cubrimiento de los genes fanis 'y beacon al combinar datos
del transcriptoma y del genoma. Se puede anticipar que la
incorporacion de datos protedmicos en este modelo incre-
mentaréa el poder para descubrir nuevos genes.
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Desde que Rensselaer van Potter acufi¢ el término de «bioética» en el
afio 1970, esta nueva ciencia ha tenido un desarrollo vertiginoso espe-
cialmente en EE.UU. Aunque su conocimiento ha sido més moderado
en Europa en general, y en Espafia en particular, nos hemos incorpora-
do plenamente al desarrollo de esta nueva disciplina. Lo prueba con
creces la aparicion en el mercado editorial espafiol de esta obra, de este
manual universitario bien estructurado, bien escrito y bien editado.

Las lineas maestras de la obra las resume su coordinadora en su enjun-
dioso prologo. En primer lugar, debe resaltarse su vocacion inicial: nace
como un manual, dirigido a universitarios de los primeros cursos, muy
particularmente a los que estudian carreras biosanitarias y juridicas. En
segundo lugar, debe resaltarse el antropocentrismo de este manual,
pese a que incluye entre sus contenidos cuestiones de bioética anantro-
pica, en terminonologia del filésofo Gustavo Bueno. El antropocentrismo
de este manual lo justifica su coordinadora de este modo: «Respetando
la diversidad de otros manuales, aboga por la bioética que tiene como
punto de referencia a la persona, el valor de la vida humana como bien
primario y fundamental, como la fuente de todos los derechos humanos
y de todo el orden social. Afirmaciones que no contradicen la constante
busqueda de las garantias sociales, legales, cientificas y culturales, pero
precisamente para que la persona mantenga su centralidad, sin destruir
la tradicion y sin obstruir el futuro».

El manual se sustenta sobre 3 s¢lidos pilares que constituyen, a su vez,
las partes de la obra. La primera parte, titulada «EI marco de la bioéti-
ca», persigue un objetivo muy concreto: sensibilizar al lector con el con-
tenido o contenidos de esta nueva ciencia. La segunda parte, «Claves
para la argumentacion bioética», tiene como finalidad proporcionar he-
rramientas para orientar o solucionar los problemas que se plantean en-
tre ciencia y conciencia. Por Ultimo, la tercera parte, que lleva por titulo
«Temas bioéticos especificos», plantea la practica de la bioética en te-
mas concretos. Ampliemos, someramente, el contenido de cada una de
estas partes para poseer una idea cabal de la exhaustividad de este ma-
nual, que lo aproxima a las fronteras de un auténtico tratado.

La primera parte, se expande en 10 capitulos titulados asi: «Analogias y
diferencias entre ética, deontologia y bioética», «el origen de la bioética y
su desarrollo», «Bioética y derecho», «La bioética personalista como ur-
dimbre humanizadora», «Bioética de la vida fragil», <El respeto a la debili-
dad», «El centro de trabajo y su dimensién ética», «Secreto profesional.
Veracidad y consentimiento informado. Objecién de conciencia», «Enfer-
merfa y ética del cuidado», «Bioética y politica». Como podra observarse
por los titulos, se trata de un florilegio de temas variados e interesantes,
para sensibilizar e interesar por el tema. Nos resultaron especialmente in-
teresantes los siguientes capitulos: el 7, dedicado a los comités éticos
multidisciplinarios; el 8, en el que se estudian el secreto profesional y
el consentimiento informado, y el 9, que trata de la enfermeria y la ética
del cuidado. Revisando la bibliografia aportada por los autores en esta
primera parte, nos llevamos una grata sorpresa; de las 76 citas bibliogréafi-
cas aportadas, 43 son espafiolas (56,58%) y 33 extranjeras (43,42%).
Ello habla, en gran medida, de la pujanza actual de esta disciplina en
nuestro pais.

La segunda parte recoge trabajos bajo el titulo genérico de «Claves para la
argumentacion bioética». El titulo de cada trabajo es el siguiente: «El mun-

do natural», «<Exigencias de la dignidad humana en biojuridica», «<El estatu-
to bioldgico del embrién humano», «El estatuto del embrion humano:
cuestiones cientificas, filoséficas y juridicas», «Genoma humano: perspec-
tivas y aspectos éticos. La sexualidad humana. El derecho a la familia.
Identidad personal y biojuridica», «Cerebro y bioética», y «Bioética y ecolo-
gfa». No nos atreveriamos a destacar netamente algunos temas sobre los
demés. Personalmente, y por razones estrictamente conceptuales sobre
los contenidos de la bioética, hubiésemos prescindido de los puntos 3, 4 y
5 del capitulo 11, el punto 1.2 del capitulo 12 y el capitulo 19; pero, en-
tiéndaseme, los contenidos de los que personalmente hubiésemos pres-
cindido estan perfectamente ideados y expuestos. Lo Unico que queremos
decir es lo siguiente: la bioética debe centrarse en la vida humana, debe
ser antropica; la vida en general debe ser objeto de la «bioética anantrépi-
ca», méas préxima a la metafisica o a la mistica que a la auténtica bioética.
Pero insistimos en que ésta es una apreciacion personal. La bibliograffa
nacional es asimismo importante cuantitativamente en esta parte.

La tercera parte, titulada «Temas bioéticos especificos», abarca 12 capi-
tulos, cuyos titulos son los siguientes: «La bioética ante las nuevas tec-
nologfas genéticas aplicadas a la agricultura», «Etica en experimenta-
cién con animales de laboratorio. La experimentacion con humanos.
Trasplantes y xenotrasplantes. Investigacion con células madre y clona-
cién. Técnicas de reproduccion asistida. Homosexualidad. Aspectos éti-
cos y sociales del sida. El aborto. La disponibilidad de la vida en el &m-
bito del derecho penal: el suicidio y la huelga de hambre. Al filo de la
muerte: cuidados paliativos v.s eutanasia», «Eutanasia neonatal. Limita-
cién del tratamiento en las unidades de cuidados intensivos neonatales»
y un anexo: «El caso Baby K». Excelentes trabajos todos ellos, sin ex-
cepcion; por las razones metodolégicas apuntadas, prescindiriamos de
los capitulos 20 y 21. De todos modos, es enriquecedora su lectura y,
desde este punto, esté justificada su inclusién en este manual. También
la bibliografia espafiola queda en buen puesto en esta parte.

La valoracién global de la obra no puede ser mejor, a nuestro entender.
Sus contenidos son completos, estan claramente expuestos y cumplen,
con creces, su objetivo de ser un manual de iniciacion para universitarios
relacionados con la ciencia de la vida o con las leyes. Hasta aqui, todo esta
bien. Pero para cursos mas avanzados, o para cursos monograficos, sin
llegar a la especializacion en bioética, al razonamiento bioético debe darse-
le un mayor soporte racional y filoséfico. De todos modos, nos gusta la
orientacion de este excelente manual casi con categoria de tratado, inscrito
en la tradicién europea en la que predomina el racionalismo sobre el empi-
rismo y el utilitarismo; lo mejor, quiza, que se pueda decir de este buen
manual y de sus autores es lo siguiente: en su entramado mas intimo laten
los principios de la bioética racional, que busca un equilibrio dentro de la
tradicién continental y que indudablemente se encontraré por este camino,
lejos del totalitarismo politico y del liberalismo extremo libertario.

Por todo lo dicho, este manual, junto con otros, debe estar presente en la
biblioteca personal de estudiantes, profesionales, clinicas y hospitales, y los
miembros tanto de los comités éticos de investigacion clinica como de los
comités de ética asistencial encontraréan en él sugerencias y orientaciones
para aproximarse a la solucion de algunos casos con los que se enfrenten.
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