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RESUMEN

Estudios familiares, con gemelos y de adopcion en los distintos
Trastornos de la Conducta Alimentaria (TCA) vienen mostrando
consistentemente que los factores genéticos contribuyen a la varianza en cuanto
a los factores responsables de tales trastornos. Ademas, endofenotipos vy
fenotipos componentes de los TCA han sido evaluados y proporcionan mas
informacién acerca de los factores genéticos que influyen en los TCA y en los
criterios para su diagnéstico. Muchos de estos fenotipos han demostrado
heredabilidad sustancial. Este trabajo muestra los métodos genéticos
biométricos y los actuales resultados de los estudios de la familia y gemelos

que investigan el papel de los genes y el ambiente en la etiologia de TCA.

Palabras clave: genes, genética, trastornos de la conducta alimentaria.

ABSTRACT

Family, twin, and adoption studies of Eating Disorders (ED) have
consistently demonstrated that genetic factors contribute to the variance in
liability to eating disorders. In addition, endophenotypes and component
phenotypes of ED have been evaluated and provide further insight regarding
genetic factors influencing ED and ED diagnostic criteria. Many of these
phenotypes have demonstrated substantial heritability. This review shows the
biometrical genetic methods and current findings from family and twin studies

that investigate the role of genes and environment in the etiology of ED.

Key words: gens, genetic, eating disorders.

1969



Ignacio Jduregui Lobera. Trastornos de la Conducta Alimentaria 18 (2013) 1968-1980

INTRODUCCION

Se han identificado diferentes genes y se han desarrollado hipdtesis para
explicar la influencia de éstos en los TCA a través de la interaccion de los
cambios del componente genético con las variables ambientales y su influencia
probablemente mediada por variables psicolégicas y por la pubertad. Pero, aun
asi, es necesario aclarar los mecanismos por los que suceden la contribucién

genética en este complejo proceso.

Se estima que durante la adolescencia, las variaciones genéticas son
responsables del hasta el 85% de los factores de riesgo de sintomas de TCA y
de preocupacidén con el peso y la forma del cuerpo, indicando con ello que estos
factores tienen una importancia mucho mayor en la determinacion de la
etiologia de los TCA, que los factores ambientales. La evidencia sugiere que el
tipo de riesgo genético para los atracones puede estar mediado por el género y
las estimaciones de heredabilidad de los sintomas de TCA son compartidos en
una pequefia proporcion por ambos géneros. Los estudios con gemelos, sugieren
que la magnitud de los efectos genéticos y ambientales en los sintomas de TCA
varia significativamente en las distintas edades siguiendo una trayectoria
similar a la influencia de estos efectos durante la maduracion sexual. Otros
estudios destacan que los efectos genéticos sobre los sintomas de TCA
muestran un aumento significativo en la estimacion de la heredabilidad, sin que
haya influencia genética antes de la pubertad pero con niveles importantes en la
pubertad y después de la pubertad. Se sugiere que con la activacion de las
hormonas ovaricas (estradiol sobre todo) en el inicio de la pubertad, también se

registra un aumento de los factores genéticos. Algunos investigadores sugieren
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que las motivaciones para la perdida de peso son mas significativas en nifias
homocigotos para el polimorfismo en el gen transportador de la serotonina
asociado con una mayor actividad de la monoamino oxidasa plaquetaria. Por
otra parte, no se ha detectado ninguna interaccion significativa entre la dieta

restrictiva, la impulsividad y los genes de la serotonina para el atracon.

ESTUDIOS FAMILIARES

Los estudios familiares evalGan el riesgo, a lo largo de la vida, de

que un familiar de una persona con un TCA desarrolle un TCA en comparacion

con:
1) El riesgo general en la poblacion para padecer un TCA
2 ) El riesgo de la enfermedad en familias de individuos (comparables)
sin ese TCA:

Los datos mas relevantes aportados por estos estudios serian (1-3):

Mayor prevalencia de AN en familiares (primer grado) de pacientes

(3%-12%) en comparacion con familiares de controles (0%—-4%).

e Concretamente los familiares de pacientes con AN tienen 11,3 veces
mas riesgo de padecer AN que los familiares de los controles.

e La mayoria de los estudios han encontrado una incidencia aumentada
de BN en familiares de pacientes con BN.

e El riesgo de BN en familiares en primer grado de pacientes con BN

esta entre 4,4 y 9,6 veces mas que en el caso de los familiares de

controles.
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El TA también ocurre mas en familiares de pacientes con TA que en

familiares de controles .

e Se estima un riesgo entre 1.9-2,2 veces mayor.

e Sobre el trastorno purgativo no se han desarrollado estudios de
familia , aunque en dos estudios de poblacion se ha comprobado que
el riesgo estimado, a lo largo de la vida, es de 1,1-5,3% para las
mujeres.

e Los estudios de familias indican que la prevalencia de AN y BN

(clinicas y subclinicas o incompletas) es elevada en familiares de

pacientes en comparacion con familiares de controles, lo que sugiere:

1) Los TCA se expresan en familias como un amplio espectro de

patologias relacionadas con la alimentacion.

2) Algunos factores predisponentes son compartidos entre los

diferentes TCA.

ESTUDIOS DE GEMELOS

Los estudios de gemelos son una herramienta Gtil para diferenciar
los efectos de los genes y del ambiente sobre la conducta y la predisposicion a
enfermar. Debido a la identidad genética (ADN) de los gemelos MZ, las
diferencias entre ellos pueden atribuirse al ambiente. Sin embargo, las
similitudes entre gemelos podrian obedecer a los genes, al mismo ambiente y a
la interaccién genes-ambiente. Como otros hermanos, los gemelos DZ
comparten la mitad de los genes pero gemelos DZ, al igual que los MZ,
comparten el “ambiente” intrauterino y muchos sucesos a la misma edad

(escolarizacion, etc.), de modo que lo ambiental es igual en MZ y DZ. No
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obstante, se dice, los MZ tendrian un ambiente méas parecido entre si que los DZ.

En cualquier caso habra genes y ambiente compartidos.

El modelo matematico usado en estudios de gemelos es V = A? +
C? + E?, donde V = variabilidad en la predisposicion, A = efecto genético

aditivo, C = ambiente compartido y E = ambiente Unico.

Siguiendo el modelo, si un rasgo fuera enteramente debido al
efecto genético dos gemelos MZ estarian correlacionados al 100% (comparten
todo el material genético); en el caso de los DZ correlacionarian al 50%
(comparten el 50% del material genético). Por su parte, un ambiente
compartido contribuiria igual en el caso de MZ y DZ. Asi, si MZ y DZ
correlacionaran igual para un rasgo, ello deberia obedecer a un ambiente
compartido. Una mezcla de efecto genéetico y ambiental se deduce cuando la
correlacion de MZ es mayor que la de DZ pero menor del doble. Dos veces
globalmente. La idea de ambiente unico se refiere a las influencias a las que
esta expuesto uno solo del par de gemelos. Este ambiente hace disminuir las

correlaciones tanto entre DZ como entre MZ.
Los datos mas relevantes aportados por estos estudios son (4-9):

e En AN, MZ tienen mayor concordancia que los DZ.

e El efecto genético explica el 88% de la predisposicion a AN y el resto
es explicado por el concepto de ambiente Unico. No hay efecto de
ambiente compartido.

e Otros estudios dan datos entre 28% y 74%, pero en algun caso el

limite superior del IC llega al 95%.
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e En el caso de la BN, distintos estudios estiman una heredabilidad del
58%-83%.

e Enel TA se estima entre el 41%-57%.

Estudios de adopcion

Estos estudios permiten ver la contribucion de lo genético y lo
ambiental y son mas potentes que los estudios de gemelos para analizar la

influencia de lo ambiental compartido.

Supongase que la familia de X y X comparten genes y que X es
adoptado por la familia Y. En este caso X y familia Y comparten ambiente. Un
rasgo o patologia de X que aparezca en la familia X se debe a los genes; un
rasgo o patologia de X que aparezca en la familia Y se debe al ambiente. En
este sentido sélo se ha llevado a cabo un estudio en TCA que ha mostrado una

influencia geneética del 59%-82% (10).

ENDOFENOTIPOS

Los endofenotipos constituyen un punto intermedio entre el genotipo y el
fenotipo, que permiten averiguar o predecir con qué probabilidad puede

desarrollarse una enfermedad sin necesidad de un analisis genético (11-13).

Pueden considerarse como indicadores de vulnerabilidad latente, por
ejemplo, a la anorexia; o caracteristicas que marcan la presencia de

predisposicion genética a cierta enfermedad.

En general, son rasgos heredados objetivos y medibles en pacientes con

ciertos trastornos y también en sus familiares asintomaticos.
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También son rasgos que se pueden expresar y desencadenar por factores
ambientales aunque estan estrechamente ligados a factores genéticos

hereditarios.

El concepto de endofenotipo se refiere al fenotipo interno que
clinicamente no es apreciable, pero que puede observarse de manera indirecta a
través de las deficiencias que surgen en la ejecucion de determinadas pruebas

neuropsicoldgicas, por ejemplo.

Ademas de las pruebas neuropsicoldgicas, existen otras estrategias para
poder identificar endofenotipos que incluyen no s6lo las mediciones cognitivas,
sino las neurofisioldgicas, neuroanatdmicas, de neuroimagen y bioquimicas; ya
que tanto los pacientes como los familiares que no presentan la enfermedad
comparten los endofenotipos (por ej. alteraciones estructurales en determinados

nucleos o regiones cerebrales).

Para ser considerado endofenotipo, deben cumplirse:

a) debe ser heredable
b) estar asociado con un trastorno
c) ser independiente del estado clinico

d) mostrar co-segregacion familiar.

Ello ha llevado a la bldsqueda de genes candidatos, basada en

varias premisas:

a) La prevalencia de TCA es mas alta en mujeres (9:1)
b) Se expresan habitualmente en la pubertad-adolescencia.
c) El 20%-30% de casos de AN desarrollan BN, siendo infrecuente lo contrario.

d) Hay gran tasa de comorbilidad con TOC, depresiény TAG.
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Con relacion a los genes candidatos, se acepta que, en general, cuanto
més bajo es el niumero de vias patoldgicas reguladoras de un fenotipo, menos
genes hay involucrados. Si perturbaciones sutiles en varias vias llevan a un
TCA, mayor es la heterogeneidad y menor el efecto de algin alelo de
predisposicion. En los TCA se sugiere una base poligénica con pequefios

efectos de distintos alelos.

Las alteraciones neurobioldgicas que persisten tras la recuperacion de un
TCA pueden considerarse rasgos implicados en la etiologia del TCA. En este
sentido, estudios a largo plazo en AN han determinado que persisten
alteraciones en las vias monoaminérgicas y en los mecanismos de regulacion
del peso. Por ello, genes involucrados en serotonina y dopamina, y en la

regulacion del peso son candidatos.

En cuanto al sistema serotoninérgico, en dicho sitema estan implicados la
enzima triptofano-hidroxilasa, el transportador de serotonina (5-HTT) vy los
receptores de serotonina (receptores 5-HT). Este sistema participa en funciones

como la regulacion del peso y la conducta alimentaria.

A dia de hoy, algunos datos al respecto serian:

a) En LCR se han encontrado niveles altos de 5-HIAA en pacientes recuperados
de AN y BN a largo plazo, lo que sugiere una hiperfuncion serotoninérgica
como marcador de TCA.

b) Algunos estudios confirmatorios involucran al gen del receptor 5-HT2A en
AN vy al alelo corto (S) del transportador de 5-HT como factor de riesgo de AN
y BN.

En cuanto a la noradrenalina, se sabe que pacientes con AN y peso

recuperado a largo plazo presentan bajo nivel en sangre. Por otro lado, el
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hecho de presentar el alelo L4 o una variante ADN del transportador de NA

(NET) duplica el riesgo de padecer AN.

Sobre el sistema dopaminérgico, se sabe que estd implicado en AN y BN.
El alelo 7 repetido del gen del receptor D4 de dopamina parece relevante en BN
y TA, habiéndose comunicado resultados mas controvertidos en AN. Por su
parte, el gen de la COMT regula el catabolismo de DA y NE y su polimorfismo

Vall58Met aumenta la susceptibilidad para AN (14,15).

REGULACION DEL PESO

En 1994 se descubre la leptina (LP) y pronto se observa que en la AN
hay menores niveles de LP que en grupos de control. Asimismo se establece
que los niveles de LP correlacionan con el porcentaje de masa grasa corporal y

con el IMC.

Un dato muy interesante es el aportado por algunos estudios en el sentido
de que en la AN, tras la recuperacion de peso, se mantienen niveles mas bajos
de LP. (Podria se un marcador? De hecho, incluso hasta 10 afios tras dicha
recuperacion se siguen manteniendo niveles bajos de LP y menor porcentaje de

masa grasa corporal.

En la regulacion del peso tambien se ha involucrsdoa ta 10 afios tras
dicha recuperaciudios en el sentido de que en la AN, tras la recueracique sperar
la siguieén se ha involucrado al llamado agouti-related peptide (AGRP),
peptido orexigeno que regula el balance de leptina al descender esta.

Mutaciones que alteren su funcion se corresponden con inadecuadas sefiales en
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el cerebro en caso de desnutricion. En el caso de la AN se han encontrado dos

polimorfismos: alelo ALA67 aumentado y alelo 67THR aumentado.

En cuanto al receptor 4 de melanocortina (MC4R), en algunos casos de
obesidad se observan mutaciones en MC4R que conllevan menor funcién del

receptor. Dicha mutacion aparece en algunos pacientes con BN y TA.

El brain-derived neurotrophic factor (BDNF) actla con relacion a MC4R
y se expresa en hipotdlamo para la regulacion del peso y la regulacién de la
ingesta. SE ha observado que personas con bajos niveles séricos de BDNF

presentan una conducta alimentaria aberrante.

En resumen, en AN se han observado niveles bajos de LP, niveles bajos

de BDNF vy, en pacientes recuperados de peso, niveles altos de BDNF.

En la regulacion del peso también esta involucrado el sistema
endocannabinoide: tanto cannbinoides exogenos (THC) como enddgenos
aumentan la ingesta activando el receptor cannabinoide 1 (CNR1). En este
sentido, el alelo repetido 14 se transmite en ANP pero no en ANR mientras que

el alelo repetido 13 aparece mas ligado a la ANR (16).
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