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Los trastornos de la conducta alimentaria son un problema de salud publica. La etiologia
de la enfermedad es desconocida, pero se sugiere que tiene una base psiquiatrica, quimica
y biolégica. El objetivo de esta revisién es presentar evidencias de cémo la investigacién
gendmica ha contribuido en el estudio de los trastornos de la conducta alimentaria
y muestra la intensa investigacién dirigida a conocer los genes que pudieran estar
participando en la etiolégica de los trastornos de la conducta alimentaria.
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Eating behavior disorders are a public health issue. The etiology of these types of disorders
is unknown, and they may have psychiatric, chemical and biological origins. The aim of
this review is to present evidence that shows the contribution of genomic research in the
study of eating behavior disorders. It also shows the considerable research that has been
undertaken to identify the genes that may participate in the etiology of eating behavior
disorders.
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Introduccién

La caracteristica principal de los trastornos alimentarios se
basa en un comportamiento distorsionado al comer y una
extrema preocupacién por la propia imagen y peso corpo-
ral, los pacientes hacen grandes esfuerzos para perder peso
incluso negando que sus hébitos de alimentacién o su peso
sean un problema, factor que dificulta el diagnéstico y el estu-
dio de estas enfermedades®?2.

Existen descripciones de los trastornos de la conducta ali-
mentaria (TCA) a lo largo de la historia. Galeno en 155 des-
cribié un cuadro de adelgazamiento morboso y la kynos orexia
o hambre canina como sinénimo de la bulimia. En la civili-
zacién romana era habitual en banquetes y fiestas la inges-
tién masiva de alimentos, seguida de conducta purgante.
Posteriormente, en la Edad Media y hasta nuestros tiempos,
diversos autores han descrito y definen la anorexia y la buli-
mia nerviosa como un hébito, y no como una enfermedad?.
Los requerimientos que supone la existencia en una sociedad
marcada por normas que varian en funcién de aspectos cul-
turales, religiosos o estéticos supone en muchas ocasiones la
génesis de conflictos, y a veces la frontera entre lo que puede
ser patoldgico y lo normal estrictamente hablando de alimen-
tacién3#. Recientemente se conoce que factores neurobiold-
gicas estan participando en el desarrollo de los trastornos de
la conducta alimentaria. Son muchos los genes asociados a
este trastorno, sin que a la fecha se conozca el sistema gené-
tico que origina el trastorno. Sin embargo, son numerosos los
genes candidatos que se han estudiado en las ultimas déca-
das. Nuestro objetivo es ofrecer una revisién actualizada de
los estudios de asociacién genética de los trastornos de la
conducta alimentaria.

Meétodos

El presente trabajo es una revisién narrativa; para identificar
los estudios incluidos en esta revisién, se realizé una bus-
queda en literatura que incluy6 articulos hasta diciembre de
2012. Las publicaciones relevantes se identificaron usando
los siguientes términos: “eating disorders and genes” y “fee-
ding behavior disorders and genes”. La busqueda se realiz6
en las bases de datos MEDLINE (PubMed) y Web of Science. De
igual manera, se realizé la revisién de la bibliografia citada en
algunos articulos, esto con la finalidad de identificar articulos
adicionales no identificados en las bisquedas electrénicas. Un
total de 850 articulos fueron potencialmente relevantes para
la revisién (425 de PubMed y 425 de Web of Science).

Clasificacion de los trastornos de la conducta alimentaria

Anorexia nerviosa. Se refiere al trastorno psiquidtrico carac-
terizado por alteracién del comportamiento alimentario que
lleva al individuo a la pérdida de peso por debajo de lo nor-
mal (menos del 85% del peso esperado segin talla y edad),
causandole complicaciones médicas®. Se caracteriza por un
miedo inexplicable a la ganancia de peso y una obsesién con-

tra la gordura aun cuando el individuo puede estar demasiado
delgado. Las principales caracteristicas de la anorexia ner-
viosa son el rechazo a mantener un peso minimo saludable,
un miedo intenso a ganar peso y la alteracién significativa de
la percepcién del cuerpo. Generalmente, la pérdida de peso
se consigue mediante una disminucién voluntaria y autoim-
puesta de la ingesta total de alimentos. Aunque los pacientes
anoréxicos excluyen de su dieta todos los alimentos con alto
contenido calérico, la mayoria acaba con una dieta muy res-
tringida, limitada a unos pocos alimentos. De igual manera,
utiliza otras formas de perder peso, como purgas, vomitos pro-
vocados o ejercicio fisico excesivol-3#4. En la anorexia nerviosa,
se distinguen dos subtipos: 1, compulsivo purgativo, y 2, res-
trictivo, donde los pacientes con anorexia nerviosa no recu-
rren a atracones ni purgas, mientras que los del compulsivo
purgativo no presentan atracones, pero si recurren a purgas,
incluso después de ingerir pequenas cantidades de comida®.

Bulimia nerviosa. El comportamiento del bulimico se caracte-
riza por episodios de atracones, en los cuales ingiere mayores
cantidades de comida, significativamente mdas abundante que
lo que la que la mayoria de las personas podrian consumir
en iguales circunstancias (atracén); ademas el sujeto experi-
menta sensacién de pérdida de control o dificultad para parar
(elemento compulsivo), sentimientos de culpa y malestar
emocional. La bulimia nerviosa afecta al 3-4% de las muje-
res en las clases socioeconémicas medias y altas, pero se da
también en adolescentes, algunos varones y mujeres de cla-
ses socioecondmicas bajas!-3. Se define como la aparicién de
episodios recidivantes de ingesta incontrolada de alimentos,
seguidos de conductas compensadoras para evitar los efectos
de la gran cantidad de alimentos ingeridos, de modo que el
enfermo puede mantener un peso normal.

Trastorno por atracén. Este puede estar presente hasta en
un 50% de los obesos en la poblacién; la obesidad no es un
trastorno de la conducta alimentaria como tal, pero el tras-
torno por atracén puede ser su causa en algunos casos’. Los
afectados ingieren grandes cantidades de comida de manera
incontrolable en corto tiempo (2 h o menos), hasta sentirse
negativamente llenos experimentando sensacién de pérdida
de control o dificultad para parar. Después del atracén estas
personas sienten ataques de culpa y desdnimo; sin embargo, a
diferencia de los bulimicos, estos episodios no tienen relacién
con estrategias compensatorias inadecuadas, no usan laxan-
tes, no se ponen a hacer ejercicio de manera compulsiva ni
utilizan ningin medio de purgacién®. Para establecer que un
paciente sufre de trastorno por atracén, entre otros criterios,
es necesario que los episodios se repitan por lo menos 2 dias
a la semana durante un minimo de 6 meses’.

Epidemiologia

Los TCA son un problema de salud mental. Cada vez es mas
frecuente entre las mujeres jévenes. Si bien los TCA tienen
prevalecias del 0,5 al 3%, las conductas alimentarias de riesgo
son mucho mas frecuentes. Por otro lado, los estudios de
seguimiento por periodos de entre 10 y 15 afos de grupos de
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pacientes con anorexia nervosa han mostrado que los sinto-
mas persisten en un 12-14% de los casos, y las tasas de recaida
son elevadas, de un 4-27%, por lo que puede hablarse de un
padecimiento crénico; la tasa de mortalidad agregada aso-
ciada con la anorexia nerviosa es 12 veces mayor que la tasa
anual de mortalidad de las mujeres de 15-24 afios de edad®.
Asi pues, la anorexia nerviosa y la bulimia son dos de los
trastornos con mayor incidencia entre la poblacién adoles-
cente y adulta; son mas frecuentes entre las mujeres (hasta
un 3%), aunque en los varones cada dia se incrementa. La
anorexia y la bulimia predominan en las mujeres, a diferencia
del trastorno por atracén y la obesidad, predominantes en
los varones”10.

Etiologia

La etiologia de los TCA todavia no se conoce con certeza, pues
son enfermedades sumamente complejas, en las que se con-
jugan componentes biolégicos, psicoldgicos y sociales!. Entre
los componentes biolégicos se encuentran la vulnerabilidad
genético-familiar y elementos metabdlicos, hormonales y
sexuales, caracteristicas que han propuesto como marcadores
de rasgo en los TCA. Por otro lado, las caracteristicas de per-
sonalidad, emocionales y de aprendizaje pueden ser compo-
nentes psicolégicos precipitantes en la expresiéon de los TCA.
Por otro lado, los componentes sociales, historia de abuso,
maltrato o perfeccionismo podrian ser factores de manteni-
miento. De igual forma, las personas con TCA frecuentemente
presentan comorbilidad psiquiatrica y morbilidad psicosocial
que afectan a todos los dambitos de su vida*. Desde un punto
de vista puramente biolégico, los TCA se pueden derivar por
la alteracién de cualquier mecanismo que intervenga en la
regulacién de la ingesta, basado en el modelo clasico deple-
cién-replecién y recompensa.

Se propone que la predisposicién o vulnerabilidad genética
y la presién sociocultural o las experiencias adversas, tanto
individuales como familiares, contribuyen a comenzar una
dieta extrema, tener atracones y, consecuentemente, llevar a
cabo conductas compensatorias como los vomitos o purgas,
etc.12. De igual manera, se propone que alteraciones fisio-
légicas, relacionadas con modificaciones neuropeptidicas y
hormonales que participan en la regulacién y en la homeos-
tasis energética, pueden ser causa de su cronicidad!. Debido
a esto, la explicacién de la manera en que aparecen los TCA
parece tener dos vertientes bien definidas: los que se incli-
nan por factores fisiopatolégicos y los psicopatolégicos; la evi-
dencia indica valorar ambas como sucesos complementarios.
Algunas de las teorias més plausibles son la glucostatica, el
modelo hipostaticol?4, la accién de neurotrasmisores!®!y
los neuropéptidos y las hormomas!”18,

La genémica y los trastornos de la conducta
alimentaria

Hoy se conoce que la mayoria de los trastornos psiquiatri-
cos son resultado de la interaccién entre genética y medio
ambiente (epigenética). Estudios de asociacién, riesgo fami-

liar, estudios en gemelos, en sujetos dados en adopcién y el
analisis de segregacién han ayudado a entender la etiologia de
las enfermedades mentales. Los genes candidatos que se han
asociado con los TCA no son suficientes para explicarlos, pues
se comportan con un patrén caracteristico de enfermedades
complejas. Alin no se tiene registro de cuantos genes puedan
contribuir en los TCA, por lo que es importante comprender de
manera mas clara cémo intervienen o en qué grado participan
los factores genéticos, ambientales y familiares.

En la anorexia nerviosa, se ha encontrado una tasa de con-
cordancia del 70% en gemelos idénticos y de solo el 20% para
los no idénticos, incrementando la asociacién genética. De
igual manera, de estudios realizados en gemelos, se conoce
que la anorexia nerviosa es 10 veces mas frecuente en muje-
res que en varones, y se la sefiala como directamente relacio-
nada por la exposicién hormonal intrauterinal®. Si bien estos
datos no se han observado en estudios posteriores?°.

Estudios de genes candidatos han centrado sus estudios
en los sistemas de neurotransmisién y neurodesarrollo (p. €j.,
receptores serotoninérgicos, opidceos, cannabinoides, dopa-
minérgicos, y el factor neurotréfico derivado del cerebro
[BDNF]), péptidos reguladores del apetito y sus receptores (lep-
tina, grelina, proteina relacionada con el gen agouti [AgRP], los
receptores de melanocortina, neuropéptido Y), los sistemas de
balance de energia (p. €j., proteinas desacoplantes), los genes
implicados en la obesidad (p. ej., FTO) y hormonas sexuales
(p. €j., receptores de estrégenos), identificados sobre la base
de su funcién o como candidatos posicionales de analisis de
ligamiento?!. En estudios de asociacién se han identificado
genes directamente responsables en la anorexia nerviosa??,
pero a pesar de que se sugieren loci responsables, como 11g22,
1941 y 1931.3, aun falta estudiar mas estos loci fuertemente
ligados a anorexia nerviosa, y el 10p14 para la bulimia ner-
viosa, asi como otros fenotipos de comportamiento a través
de ambos trastornos, aunque no hay que olvidar la interacciéon
entre distintos genes?1,23,

Receptores de la serotonina

Hay evidencia de que la serotonina se ha asociado con los
TCA, estos genes tradicionalmente son candidatos en el
estudio de los trastornos mentales?. Existe evidencia de
que los inhibidores selectivos de la recaptacién de seroto-
nina son efectivos para controlar los atracones de la bulimia
nerviosa, y en las anoréxicas restrictivas, una vez que han
recuperado el peso, ayudan a disminuir el nimero de recaidas
y procuran una evolucién més favorable. En este sentido, uno
de los genes propuestos en los TCA es el gen 5-HT2A, loca-
lizado en la regién cromosémica 13q14-21, tiene tres exones
y dos intrones y es regulado por estrégenos, el aumento de
estos, se ha asociado con estrés, desestabilizando el sistema
serotonina-hipotalamo-hipéfisis-adrenal que regula la com-
posicién corporal y la respuesta catabdlica, desencadenando
disfuncién alimentaria en los sujetos que tengan vulnerabili-
dad genétical®. El receptor 5-HT2A se encuentra acoplado a la
proteina Gy controla la traduccién de las sefiales activando la
fosfolipasa C; una variacién en la funcién del receptor podria
alterar la trascripcién; este gen se ha asociado a un rasgo
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caracteristico de comportamiento, como el perfeccionismo,
rasgo comun en los TCA2>26, El polimorfismo descrito en la
regién promotora -1438G/A del gen 5-HT2A se ha asociado en
varias poblaciones con anorexia nervosa, y se indica que el
alelo de riesgo es el G para la poblacién japonesa?’, a diferen-
cia de otras poblaciones como Francia e Italia, donde el alelo
de riesgo es el A28, aunque en otras poblaciones de Europa y
Polonia esta asociacién fue negativa?>2°,

Por otro lado, se reportan diferentes fenotipos asociados
al polimorfismo -1438G/A; sus resultados indican que en las
pacientes anoréxicas restrictivas y purgativas, existe una
implicacién diferente del sistema serotoninérgico en la pato-
genia y posiblemente en el tratamiento de la AN. Estos resulta-
dos redundan en la importancia cada vez mayor que adquiere
el sistema serotoninérgico no solo en la fisiopatologia de los
trastornos de la alimentacioén, sino en el enfoque de trata-
mientos farmacoldgicos?8:30, De igual manera, el polimorfismo
(-1438 G/A) del gen 5-HT2A se asocié con bulimia nervosa y
conductas impulsivas en una poblacién canadiense, y se pro-
puso el genotipo GG como factor de riesgo que podria desen-
cadenar estas conductas en pacientes con bulimia nerviosa3?.

El polimorfismo Cys23ser del gen 5-HT2C también se ha
asociado con anorexia nervosa, e incrementa la susceptibi-
lidad a padecer la enfermedad en poblacién londinense; se
propuso el ser23 como el alelo de riesgo3?.

Trasportador de serotonina

Otro de los genes de la serotonina (5-htt-LPR) se ha asociado
con bulimia nerviosa33; el estudio de asociacién con casos y
controles se llevé a cabo con el polimorfismo descrito en el
intrén 2 y poblacién espafola, pero no se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas!®34.

Catabolismo de la serotonina

El gen TPH1 estd involucrado en la produccién de serotonina;
recientemente se realizé un estudio de asociacién de casos 'y
controles con el polimorfismo A218C, en bulimia, pero no se
asocid en poblacién italiana3>36,

Gen de la monoamina oxidasa A

Este gen ha sido implicado en la obesidad y como gen de riesgo
de padecer algin TCA. En un estudio con familias, se encon-
tré que la trasmisién alélica de la variante del gen mao-A es
preferentemente en anorexia restrictiva, aunque hay estudios
que no encuentran relacién directa con el gen37:38,

Gen de leptina (lep)

El gen de la leptina se ha postulado como gen candidato invo-
lucrado en obesidad y en los TCA, implicado en la desregula-
cién del peso corporal?l. El aumento de leptina tiende a causar
un balance de energia negativo en respuesta a la obesidad, se

inhiben las proteinas relacionadas con el gen Agouti (agrp),
agonista de los receptores MCR-1, MXR-2 y MCR-3 por la via
de estimulo de «MSH?. De esta forma, se produce una dismi-
nucioén de la ingesta, un incremento de la oxidacién de écidos
grasos y un aumento del gasto energético secundario.

Gen de la grelina

Algunos autores sefialan que no existe asociacién entre el
gen de grelina y la bulimia o la anorexia; sin embargo, se
acepta que hay factores genéticos involucrados, pero no se ha
demostrado esta asociacién con los polimorfismos Arg51Gliy
Leu72Met del gen de grelina3®. Sin embargo, se observa que el
polimorfismo leu72met del gen grelina contribuye a la suscep-
tibilidad del trastorno por atracén en poblacién italiana3®. De
la misma forma, se describié que la asociacién con el receptor
adrenérgico beta 3 del polimorfismo CCK-AR del gen de gre-
lina estd asociada con la obesidadC. Recientemente, se evalué
el polimorfismo 3056 T/C SNP en pacientes diagnosticados
con anorexia restrictiva. Los pacientes con el genotipo TT en
3056 T/C tuvieron mayores probabilidad y riesgo relativo de
recuperacién del peso normal en tratamiento, pero no se rela-
ciond con la aparicién de los atracones®!.

Gen propiomelanocortina (POMC)

La propopiomelanocortina (POMC) y sus péptidos derivados,
en particular «MSH, se ha demostrado que desempeian un
papel crucial en la regulacién del hambre, la saciedad y la
homeostasis energética. La mayoria de los polimorfismos
asociados con TCA, en el gen POMC se encuentran en el frag-
mento 16q; aunque no se sabe cudl es la funcién, se ha pro-
puesto que la insercién de 9 pares de bases del gen POMC esta
asociada con obesidad, aunque también se han identificado
10 variantes entre mutaciones y polimorfismos, incluyendo
tres inserciones de 6, 9y 18 pares de bases respectivamente?3.

Se describié que el ayuno reduce los niveles de ARN men-
sajero de la proopiomelanocortinas (POMC-ARNm) probable-
mente por la disminucién de leptina. Por lo que, si la POMC es
la molécula precursora de la melanocortina (MSH) que parti-
cipa en la respuesta a la obesidad, es posible que la disminu-
cién del POMC-ARNm y de la MSH facilite la restauracién de
un balance de energia positivo!342,

Genes de las proteinas desacopladoras
(UCP1, UCP2, UCP3)

Los genes UCP-2 y UCP-3 se localizan en la regiéon cromosé-
mica 11q13; se han descrito dos marcadores polimoérficos en
esta regién, D11S916 y D11S911, aparentemente asociados con
un gran nimero de parametros fisiolégicos, incluida la tasa
metabdlica de descanso?3, por lo que sus correspondientes
genes son candidatos para conferir vulnerabilidad biolégica
en la anorexia nerviosa. Los productos de estos genes se
expresan ubicuamente y se piensa que desempeifian un papel
en el control del gasto energético y en la adaptacién del meta-
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bolismo al ayuno*4. Teniendo en cuenta esta idea, se sefiala
que estos genes pudieran asociarse con anorexia nerviosa.

Gen catecol-O-metiltransferasa (COMT)

Se realiz6 un estudio en familias tipo trio y el polimorfismo
vall58met del gen COMT en poblacién europea, en donde se
relacioné el alelo largo como factor de riesgo de anorexia ner-
viosa. De igual manera, se observé como factor de riesgo de
TCA en poblacién polaca y alemana®.

Genes dopaminérgicos (D2 y D4)

Se encontro6 asociacién del gen que codifica para el recep-
tor D2 a dopamina; el polimorfismo TaqlA se encuentra
en la regién rio abajo del gen; el alelo Al se asocié con TCA
como anorexia, bulimia y obesidad*® (Nisoli et al, 2007).
Recientemente se encontré asociado el polimorfismo de
7 repetidos presente en el exén I1148-VNTR del receptor D4 a
dopamina, con riesgo de padecer TCA en mujeres canadien-
ses?’. De igual manera, este gen se asoci6 en poblacién israeli
con anorexia nerviosa y el rasgo de perfeccionismo caracte-
ristico de este trastorno“s.

Finalmente, en esta revisién reconocemos algunas limita-
ciones, ya que no se consideraron en el andlisis el tamafio de
la muestra, la estratificaciéon poblacional, los endofenotipos
nilos factores medioambientales que se han reportado en los
estudios. Otra limitacién es que no se implementaran estu-
dios cuantitativos como los metandlisis para entender mejor
la participacién de los genes en los TCA.

Conclusiones

La evidencia antes presentada nos permite observar que
en los TCA existe un componente genético. A pesar de que
son muchos los genes que pueden estar participando en el
desarrollo de los TCA, es necesario abundar en diversos dise-
nos de estudios, pues la mayoria son de casos y controles.
Determinar endofenotipos para evaluar la enfermedad y
predecir factores de riesgo es el reto inmediato. Tras descu-
brir més genes asociados a los trastornos alimentarios, es
necesario el uso de modelos animales en donde se muten o
silencien genes asociados o ligados a los TCA. Esto puede lle-
varnos a la busqueda de farmacos que puedan modificar las
conductas alimentarias. De igual importancia es investigar
el metabolismo, la personalidad, el estrés, la adaptacién del
entorno y la cultura asociada a los TCA. Solo asi podremos
enfrentar los nuevos retos que se nos presenten, no solo el
reto con los TCA, sino con las enfermedades mentales en
general.
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