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Resumen

La obesidad y el cancer colorrectal son problemas de salud puablica a nivel mundial especialmente en regiones
en desarrollo como Latinoamérica. El aumento de la incidencia y/o prevalencia de estas patologias en la
poblacién se atribuye a factores ambientales, genéticos y metabdlicos, por lo cual son denominadas ECNTs
(enfermedades crénicas no trasmisibles). Esta revisidn bibliogréafica tiene como objetivo analizar las variantes
genéticas mas relevantes asociadas dichas enfermedades en Sudamérica, con la finalidad de dilucidar los
procesos metabdlicos clave de la obesidad y al cancer colorrectal en poblaciones latinoamericanas,
involucradas en el desarrollo de la inflamacién crénica, resistencia a la insulina, desregulacién metabdlica,
promoviendo la carcinogénesis.

La investigacion ha demostrado que ciertas variantes en nuestros genes, llamadas polimorfismos, pueden
aumentar el riesgo de desarrollar estas patologias. Los polimorfismos en genes como FTO, LEP, LEPR,
SMAD?7 y APC se han asociado con la obesidad y el cancer colorrectal. Ademas, estos genes controlan vias
de sefalizacion como PI3K/AKT, JAK/STAT y TGF-B, que son cruciales en la regulacién de procesos como
la proliferacion, diferenciacion y apoptosis celular. En consecuencia, las investigaciones biomédicas se han
centrado en comprender la interaccion entre las variantes genéticas y factores ambientales considerando la
diversidad genética en poblaciones latinoamericanas por la mezcla de linajes.

Por lo tanto, en esta revision al describir polimorfismos de genes asociados a la obesidad y cancer colorrectal,
se tendria una linea base que podria aportar al desarrollo de futuras investigaciones orientadas a mejorar el
diagnéstico y tratamiento de estas enfermedades en poblaciones latinoamericanas.

Palabras clave

Obesidad, Cancer Colorrectal, Variantes Genéticas, Polimorfismos, Latinoamérica.



Abstract

Obesity and colorectal cancer are public health problems worldwide, especially in developing regions such as
Latin America. The increase in the incidence and/or prevalence of these pathologies in the population is
attributed to environmental, genetic and metabolic factors, which is why they are called NCDs (chronic non-
communicable diseases). This literature review aims to analyze the most relevant genetic variants associated
with these diseases in South America, in order to elucidate the key metabolic processes of obesity and
colorectal cancer in Latin American populations, involved in the development of chronic inflammation, insulin
resistance, metabolic dysregulation, promoting carcinogenesis.

Research has shown that certain variants in our genes, called polymorphisms, can increase the risk of
developing these pathologies. Polymorphisms in genes such as FTO, LEP, LEPR, SMAD7 and APC have
been associated with obesity and colorectal cancer. In addition, these genes control signaling pathways such
as PI3K/AKT, JAK/STAT and TGF-B, which are crucial in the regulation of processes such as cell proliferation,
differentiation and apoptosis. Consequently, biomedical research has focused on understanding the interaction
between genetic variants and environmental factors considering the genetic diversity in Latin American
populations due to lineage mixing.

Therefore, in this review, by describing gene polymorphisms associated with obesity and colorectal cancer,
we would have a baseline that could contribute to the development of future research aimed at improving the
diagnosis and treatment of these diseases in Latin American populations.

Keywords

Obesity, Colorectal Cancer, Genetic Variants, Polymorphisms, Latin America.



indice

N [ o Yo [ BT o o [0 o PN OO OO P PO SRPERPPPRSROPIN 1
2. MALerialeS Y MEBLOTOS ...ttt sttt sttt b e bt ne e 1
3. ReSUItAdOS Y DISCUSION ..ocuiriiieiiciirieee ettt sttt st be b b 1
3.1. Aspectos Genéticos del Cancer Colorrectal en Grupos Latinoamericanos ............. 2
Tabla 1. Polimorfismos de genes asociados al cancer colorrectal (CCR) ......cccccceevvveceeiecvesnnennen. 3
3.2. Variantes genéticas asociadas con la obesidad en poblaciones latinoamericanas
4
Tabla 2. Polimorfismos de Genes asociados a Obesidad.............ccooerieiiinieneeieeee e, 4
3.3. Variantes genéticas compartidas entre la obesidad y el cancer colorrectal en la
[oXo] o] E-Ted oY o o [ = L g Lo = Uy 4 1= o (o3 VOO 4
Tabla 3. Polimorfismos de genes asociados al cancer colorrectal (CRC) y Obesidad....................... 6
3.4. Impacto de la Obesidad como Factor de Riesgo para el Cancer Colorrectal........... 6
Figura 1. Factores de riesgo del cancer colorrectal asociado a la obesidad. ............c.cccceevevverieenens 8
Figura 2. Variantes genéticas asociadas al cancer colorrectal y obesidad en estudios de
(= Ui g Vo =T o T= T4 Tox= USSP 8
(©70] 0 Tod [T 1] 101 =S RSO RUPRR 9
P o | = o [=Tod T 4 V=T (o 1 TS 9

R BT B BN CHIAS .. ettt et e e e e e e ettt aeee et e et e eeeeeeaeeaeeeseeesaesaaaaaa s e eesreaneeeereeraeaeeaes 9



Variantes genéticas asociadas con la obesidad y el cancer colorrectal
en Ameérica Latina

Genetic variants associated with obesity and colorectal cancer in Latin
America

RESUMEN

La obesidad y el cAncer colorrectal son problemas de salud publica a nivel mundial especialmente en regiones
en desarrollo como Latinoamérica. EI aumento de la incidencia y/o prevalencia de estas patologias en la
poblacion se atribuye a factores ambientales, genéticos y metabdlicos, por lo cual son denominadas ECNTs
(enfermedades crénicas no trasmisibles). Esta revisién bibliografica tiene como objetivo analizar las variantes
genéticas mas relevantes asociadas dichas enfermedades en Sudamérica, con la finalidad de dilucidar los
procesos metabdlicos clave de la obesidad y al cancer colorrectal en poblaciones latinoamericanas,
involucradas en el desarrollo de la inflamacién crénica, resistencia a la insulina, desregulacion metabdlica,
promoviendo la carcinogénesis.

La investigacién ha demostrado que ciertas variantes en nuestros genes, llamadas polimorfismos, pueden
aumentar el riesgo de desarrollar estas patologias. Los polimorfismos en genes como FTO, LEP, LEPR,
SMAD7 y APC se han asociado con la obesidad y el cancer colorrectal. Ademas, estos genes controlan vias
de sefializacion como PI3K/AKT, JAK/STAT y TGF-B, que son cruciales en la regulacién de procesos como
la proliferacion, diferenciacion y apoptosis celular. En consecuencia, las investigaciones biomédicas se han
centrado en comprender la interaccion entre las variantes genéticas y factores ambientales considerando la
diversidad genética en poblaciones latinoamericanas por la mezcla de linajes.

Por lo tanto, en esta revision al describir polimorfismos de genes asociados a la obesidad y cancer colorrectal,
se tendria una linea base que podria aportar al desarrollo de futuras investigaciones orientadas a mejorar el
diagndstico y tratamiento de estas enfermedades en poblaciones latinoamericanas.

Palabras clave

Obesidad, Cancer Colorrectal, Variantes Genéticas, Polimorfismos, Latinoamérica.

ABSTRACT

Obesity and colorectal cancer are public health problems worldwide, especially in developing regions such as
Latin America. The increase in the incidence and/or prevalence of these pathologies in the population is
attributed to environmental, genetic and metabolic factors, which is why they are called NCDs (chronic non-
communicable diseases). This literature review aims to analyze the most relevant genetic variants associated
with these diseases in South America, in order to elucidate the key metabolic processes of obesity and
colorectal cancer in Latin American populations, involved in the development of chronic inflammation, insulin
resistance, metabolic dysregulation, promoting carcinogenesis.

Research has shown that certain variants in our genes, called polymorphisms, can increase the risk of
developing these pathologies. Polymorphisms in genes such as FTO, LEP, LEPR, SMAD7 and APC have
been associated with obesity and colorectal cancer. In addition, these genes control signaling pathways such
as PI3K/AKT, JAK/STAT and TGF-B, which are crucial in the regulation of processes such as cell proliferation,
differentiation and apoptosis. Consequently, biomedical research has focused on understanding the interaction
between genetic variants and environmental factors considering the genetic diversity in Latin American
populations due to lineage mixing.

Therefore, in this review, by describing gene polymorphisms associated with obesity and colorectal cancer,
we would have a baseline that could contribute to the development of future research aimed at improving the
diagnosis and treatment of these diseases in Latin American populations.

Keywords

Obesity, Colorectal Cancer, Genetic Variants, Polymorphisms, Latin America.



1. Introduccién

La obesidad y el cancer colorrectal (CCR) son problemas criticos de salud puablica a nivel mundial, que se ve
reflejado en el aumento de su prevalencia, sobre todo en regiones con poco desarrollo como América
Latina. El CCR es el tercer cAncer mas comun y la segunda causa de muerte a nivel mundial. Segun datos
de la OPS en el afio 2020 se reportaron méas de 1,9 millones de casos y casi 1 millon de muertes por CCR
(Rychter et al., 2023). Ademas, en el estudio de Vaccaro et al. (2019) se reporta que algunas personas con
sobrepeso u obesidad [indice de masa corporal (IMC) = 25 kg/m2] tienen un mayor riesgo de CCR.

En 2016, informes de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) indicaron que el 24,2% de la poblacion
adulta Latinoamericana ingresaba en la categoria de “obesa” segun PeruchetlL-Noray et al. (2023) en el
que incluyé mediciones directas de grasa corporal y parametros antropométricos como la circunferencia de
la cintura para una evaluacion mas precisa mostrd una relacion directa entre un indice de masa corporal y el
CCR. Las personas obesas tienen un riesgo del 50% de padecer CCR en comparacion con las personas de
peso normal, asi como un riesgo entre 23% y 90% mayor de mortalidad por CCR(Islam et al., 2023).

Tantos los factores extrinsecos relacionados al estilo de vida como los antecedentes genéticos contribuyen a
la prevalencia y progresion de la obesidad y del CCR en la region (Puzzono et al., 2021). Con base al estudio
de Mérquez, Carvajal and Castro (2022) la incidencia de cancer colorrectal en la region latinoamericana tiene
componentes exdgenos y enddgenos en la poblacion, entre los cuales se puede mencionar al envejecimiento
cambios en su nutricién (dieta) y la reduccion de su actividad fisica. La tendencia de dichos hébitos es muy
comun en varios paises de América Latina, dato que se conoce debido al aumento de investigaciones
cientificas en este ambito, en donde incluso se puede recalcar que existe nueva metodologia para diagnéstico
y analisis de casos clinicos (Vinueza, Vallejo & Revelo, 2021; Marquez, Carvajal & Castro, 2022).

Algunas investigaciones sugieren que la obesidad influye negativamente en el desarrollo de CCR en la region.
El efecto es pronunciado en ambos sexos, sin embargo, los hombres muestran un riesgo ligeramente mayor
en comparacion con las mujeres (Ungvari et al., 2024).Asi también sefialan que existen ciertas variantes
genéticas implicadas en su desarrollo y de manera concomitante en procesos inflamatorios, de resistencia a
la insulina, las cuales pueden promover o derivar en la carcinogénesis colorrectal. Por ejemplo, genes
involucrados en una sobre expresion de vias de sefializacién de las interleucinas pro inflamatorias como IL6
y LEP promueven una inflamacion persistente que favorece la resistencia a la insulina y la proliferacién celular
descontrolada (Lazzeroni et al., 2021).Tras lo mencionado, en América Latina donde la carga de ambas
enfermedades tiene mayor incidencia, la investigacion genética es esencial para el diagnéstico que derive en
la generacién de indicadores de salud que permitan el desarrollo de tratamiento personalizado nivel genémico
(farmacogendmica), con la finalidad de mejorar la calidad de vida del paciente (Robles, 2023).

En esta revision, se recopild informacién de investigaciones cuyos ejes tematicos se enfocaban en
polimorfismos genéticos de poblaciones latinoamericanas que derivaban en obesidad y el CCR. En
consecuencia, el conocimiento de esta informacion a nivel génico tiene como objetivo el proporcionar
informacidon que permita predecir el riesgo de desarrollar estas patologias al incursionar en el diagndstico
molecular, abriendo campo en la mejora de su tratamiento.

2. Materiales y Métodos

El estudio fue estructurado mediante blsqueda bibliogréfica, en bases de datos pertinentes y oficiales como
Medline (a través de PubMed) PubMed, Scopus, Web of Science, Google Scholar, SciELO (Scientific
Electronic Library Online). En donde la combinacion de palabras claves usadas correspondié a: “Genetic
variants", “obesity”, “colorectal cancer”, "SNPs", "Genetic polymorphisms", "body mass index", "colon cancer",
“Obesities”, “Severe Obesities”, “Colorectal” “Neoplasm”, “Colorectal Tumors”, “Colorectal Carcinoma”.
Ademas, se incorporé el uso de bibliotecas virtuales como Science direct, Springer, IEE Xplore, Pro Quest

con una indexacién en Scopus con cuartiles de Q1 a Q4.

Los criterios de inclusién utilizados en la presente investigacion corresponden a publicaciones en SCOPUS
en idiomas inglés y espafiol dentro del periodo 2019-2024, ademas de ensayos clinicos, estudios de cohorte,
estudios de casos. En la misma linea, los criterios de exclusion aplicados correspondieron a estudios de
poblaciones no latinoamericanas, que se hayan llevado a cabo en animales y que no presente relacion con la
patologia estudiada (CCR).

3. Resultados y Discusion

Se identificaron 93 articulos asociados a las patologias principales del estudio (la obesidad y CCR). De los
1



cuales Unicamente 50 cumplieron con los criterios de inclusion, destacando la asociacion de estas dos
patologias y la descripcién de variantes genéticas.

3.1. Aspectos Genéticos del Cancer Colorrectal en Grupos Latinoamericanos

En la poblacién Latinoamericana el CCR hereditario, como el sindrome de Lynch se encuentra relacionado
a mutaciones en genes que actlan sobre la reparacion de errores en la replicacién del ADN (MMR-Mismatch
repair), dentro de los cuales se puede mencionar a MLH1, MSH2, PMS2 y MSH6. Por tal motivo, se describe
en bibliografia que entre el 1-3% de pacientes con esta patologia (CCR), presentan una o mas de las
mutaciones mencionadas. Otro tipo de CCR hereditario es la poliposis adenomatosa familiar (PAF) que es
causada por mutaciones en el gen APC, este sindrome se caracteriza por la formacion de pdlipos en el colon
desde edades tempranas, con un alto riesgo de desarrollar CCR (Lopez-Alonso et al., 2020).

De acuerdo con Ulloa et al. (2020) la necesidad de llevar a cabo estudios genéticos en pacientes con sospecha
de Sindrome de Lynch, es imprescindible para incurrir en un diagnostico y tratamiento oportuno. De esta
manera a través de dicho estudio se conocid la presencia de las variantes patogénicas mas frecuentes como
la MLH1 presente en el exén 11, el exén 3y 7 de MSH2, el ex6n 4 de MSH6 y los exones 11y 13 de PMS2.
Ademas, reportaron 3 variantes nuevas que no se habian caracterizado previamente en este tipo de patologia.
En consecuencia, a través de los resultados mostrados se enfatiza la necesidad de caracterizar el perfil
genético de los pacientes latinoamericanos con Sindrome de Lynch, con la finalidad de optimizar el manejo
clinico oportuno y evitar una alta mortalidad.

Por otro lado, en los estudios realizados por Ruiz-Patifio et al. (2024) enfocados en América Latina y el Caribe,
mostraron que el mayor indice de mortalidad producido por cancer colorrectal ocurrioé en Trinidad y Tobago,
Uruguay, Barbados y Argentina. Tomando en cuenta una misma tendencia, aumento en la probabilidad de la
mortalidad en Brasil, Chile y México lideraban la lista. Adicional la mutacién del gen APC fue la que estuvo
mas presente en los pacientes y se asociaba con el desarrollo de (PAF).

Estudios recientes, como el desarrollado por Dominguez-Barrera et al. (2020) indican que entre el 30 y el 45%
de los casos de cancer colorrectal (CCR) presentan un componente hereditario familiar. Sin embargo, las
anomalias genéticas de alta penetrancia que afectan la linea germinal, como las mutaciones en los genes
APC y MMR, solo explican entre el 5y el 10% de los casos, generalmente asociados con una historia familiar
significativa o un inicio temprano de la enfermedad. Ademas, en un subgrupo de pacientes, se han identificado
variaciones patologicas en el gen MUTYH, que conducen a una forma de poliposis de herencia recesiva

De igual forma en estudios moleculares e histopatolégicos cuya metodologia incluia a 44 pacientes con una
edad promedio de 60 afios entre un rango de edad de 12 a 90. Con un padecimiento de cancer colorrectal
de un 61,3% y 38,6% para mujeres y hombres respectivamente. Se identificé mutaciones en genes TP53,
KRAS y BRAF producto de sustituciones de bases, lo cual se determiné por andlisis de frecuencia mutacional,
cuyo producto final corresponde a la formacion de carcinogénesis, que contribuyen a la inestabilidad genética.
Estos estudios enfocados en las poblaciones de México y Chile evidenciaron una alta prevalencia de
mutaciones KRAS especialmente en tumores de colon derecho y presentaron alteraciones moleculares como
inestabilidades microsatelitales asociadas a las mutaciones en el gen BRAF y la metilacion del gen
MLH1.Ademas, se encontr6 que en las 44 muestras estudiadas el polimorfismo rs4115, ubicado en el exén
15 del gen APC, tuvo una frecuencia de expresion mas alta en un 75% de las muestras Asi también él gen
con mayor tasa de mutacién correspondié al KRAS (25% de frecuencia), este incidente fue hallado en mayor
proporcién en pacientes mujeres. Por otro lado, en la investigacién de Afanador et al. (2022) centrd dicho
estudio en el gen TP53, del cual se describi6 2 mutaciones y se detectaron 3 polimorfismos como se
menciona en la Tabla 1. A nivel anatémico, estas se evidenciaron en colon ascendente y recto (Afanador et
al., 2022).

Es asi que la composicion genética de los latinos puede expresarse con mayor precisibn como un grupo
demografico que se origind como resultado de mas de 500 afios de mezcla genética con diversos grados de
ascendencia africana, europea e indigena americana. Cabe sefialar que los cambios genéticos asociados con
la progresiéon del cancer pueden existir en diferentes poblaciones afectando la heterogeneidad del CCR
observada en latinos, como el caso de puertorriquefios y cubanos que viven en EE.UU. y que presentan mayor
incidencia de mortalidad que otros subgrupos (Montes-Rodriguez et al., 2023).

Por otro lado, en el estudio realizado por Montes-Rodriguez et al. (2023) llevaron a cabo una investigacion
del espectro de mutaciones en tumores hispanos puertorriquefios (prh-CCRC), entre hispanos que residen en
Estados Unidos (EE.UU.) debido a que son la segunda minoria del pais. En donde se incluyé una investigacion
sistematica de la frecuencia de mutaciones de los genes funcionales del CCR y de aquellos que suprimen
tumores, encontrando genes asociados en la fisiopatologia de la enfermedad como es el caso de APC, TP53
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y KRAS, destacando la relevancia de estos datos en la discriminacion de los mecanismos moleculares
subyacentes a las diferencias biolégicas observadas y que se describen en la Tabla 1.

En este contexto, se identificé que la mayoria de los casos de CCR parecen resultar de mutaciones somaticas.
Sin embargo, entre el 5y el 10% de los casos corresponden a mutaciones de la linea germinal; La progresion
del CCR, desde la mucosa normal hasta el adenoma y el tumor maligno, es una manifestacion de la
acumulaciéon de mutaciones en genes especificos, incluyendo genes supresores de tumores, oncogenes y
genes reparadores del ADN; La mutacion mas temprana en esta progresion suele ser en el gen APC, un gen
supresor tumoral que normalmente regula la destruccion de la -catenina que interviene en la carcinogénesis
(Rivera, 2020).

Es importante destacar que, el CCR esporadico surge como resultado de la heterogeneidad genética que se
producen durante las fases de transicion de adenoma a carcinoma, que se encuentra impulsada por la
acumulacion de cambios genéticos y epigenéticos. En consecuencia, es aqui donde se postula una secuencia
de tumorigénesis del CCR en Mdltiples etapas, donde alteraciones en genes que regulan la sefializacion
celular, particularmente en EGFR (ERBB1/HER1), MAPK, PI3K, TGF-beta/Wnt/B-catenina y B se encuentran
a diferentes niveles de expresion (Lara-Salas et al., 2023).

Segun Gonzalez-Pons y Cruz-Correa (2020) informa que pocos son los reportes usando secuenciacién de
nueva generacion (NGS) que permitan describir la prevalencia y mutaciones en el cancer colorrectal de los
latinoamericanos. En esta ocasion, dicha investigacion presenta la primera caracterizacion molecular de un
CCR somatico. Posteriormente el estudio se amplié mediante la division de tres cohortes latinoamericanas
obtenidas de un conjunto de datos derivados del Cancer Genome. En el cual este estudio se evalud
mutaciones somaticas, alteraciones genomicas especificas, inestabilidad de microsatélites del cancer
colorrectal de diferentes grupos étnicos, para identificar caracteristicas moleculares de procesos vegetativos
presentes en todas las etnias que se han esparcido entre la poblacion latina.

En algunos estudios deTroncone y Monteleone (2019) y Masood y Moorthy (2023) se menciona como las
variaciones que se producen en las regiones asociadas al gen SMAD7 (rs4939827), se describen como las
mas relevantes y con mayor ocurrencia en la poblacién Latinoamericana. Esto debido a su alta frecuencia en
poblaciones con ascendencia indigena, quienes presentan un mayor riesgo de contraer CCR, tal y como se
describe en la Tabla 1.

Tabla 1. Polimorfismos de genes asociados al cancer colorrectal (CCR)

Gen Polimorfismo Efecto Funcional Estudio o fuente
. . Alvarez-Gomez et
TP53 rs1042522 Alteracion en la apoptosis al. (2021)
Promueve la inestabilidad genética lo
APC rs1801155 que eleva el riesgo de CCR. Valle et al. (2023)
Variantes en la regién S De Polanco,
El reemplazo del aminoacido Aspartato .
MLH1 promotora por Histidina Bohorquez y Prieto
promotor -93 G>A Reducir la actividad de la ATPasa (2019)
rs1800734 ' Bosch et al. (2022)

Reduce la eficiencia de la enzima para
corregir errores en el ADN, aumentando Nielsen, Infante y

MUTYH r$36053993 asi la tasa de acumulacién de Brand (2021)
mutaciones somé}ticas.
siziowasae SV de olona por feds aepin
KRAS rs121913530 T ) L Aldecoa (2020)
activacion de KRAS y la proliferacion
rs121913527
celular descontrolada.
rs4939827 Se asocia a un mayor riesgo de CCR Lara-Salas et al
SMAD7 rs12953717 debido a su papel en la via de (2023) '
rs4464148 sefalizacion de TGF-B.
Asociado a un aumento a la
BMP4 rs4444235 predisposicion de CCR por el proceso de Haro-Santa-cruz et
; T al. (2022)
la diferenciacion celular.
Afecta el metabolismo del Folato,
MTRR rs1801394 alterando la integridad del ADN y Wang et al. (2022)
promoviendo carcinogénesis.
UGT1A1 rs8175347 _ Polimorfismos que afectan la ~Aragén, Aggarwal
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glucuronidacion del Irinotecan y
repercuten en la toxicidad y la respuesta
al tratamiento en pacientes con CCR.

& Dailey (2022)

3.2. Variantes genéticas asociadas con la obesidad en poblaciones latinoamericanas

El incremento paulatino de estudios de asociacion del genoma (GWAS) y la secuenciacion de nueva
generacion (NGS) en América latina ha tenido efecto positivo sobre la comprension de las asociaciones
genéticas y las causas monogénicas causada por mutaciones, en un solo gen las que son menos frecuentes,
pero de gran impacto clinico. Por otra parte, las mutaciones poligénicas son el resultado de la interaccion de
multiples genes en la obesidad Mahmoud, Kimonis y Butler (2022) . Es por ello que la genética de la obesidad
se clasifica en obesidad sindromica y no sindrémica, entre las cuales se puede describir el Sindrome de
Prader-Willi, y Osteodistrofia Hereditaria de Albright (AHO), inmersos en el retraso del desarrollo y la obesidad
temprana (Ruiz-Patifio et al., 2024).

En la tabla 2, se presentan los polimorfismos de genes especificos, que estan intimamente relacionados a la
obesidad como la leptina (LEP). En el estudio realizado por de Islam et al. (2023), se describe que la
deficiencia hereditaria de leptina humana es la primera causa de la obesidad severa de inicio temprano. La
proopiomelanocortina (POMC) conduce a la hiperfagia, a una menor tasa metabdlica en reposo y su resultado
final consistente en el desarrollo de obesidad grave con cabello rojo y piel palida. El receptor de melanocortina
4 es una proteina que esta codificada por el gen (MC4R) asociado a la obesidad infantil, que regula el
comportamiento del apetito y la homeostasis energética. Otros genes inmersos en los procesos de regulacion
de las funciones fisiolégicas de la ingesta, metabolismo y saciedad, que también han sido afectados derivando
en enfermedades crénicas no transmisibles (ECNTSs) son: el gen monoparental 1 (SIM1), LEPR la prohormona
convertasa 1 (PCSK1) y el receptor de tirosina quinasa neurotréfica tipo 2 (NTRK2) (Garavito et al., 2020;
Rodriguez, 2020).

Tabla 2. Polimorfismos de Genes asociados a Obesidad

Gen Polimorfismo Efecto Funcional Estudio o
fuente
Control del apetito. aumento de la presion Garavito et al
MC4R rs17782313 arterial sistolica y la disminucién del colesterol '
HDL (2020)
LEP $2167270 rs4731426 Variacidn en el aumento de la leptinemia Garavito etal.
rs2071045 rs17151919 P (2020)
ETO 19930506 19939609 Regulacion del apetito y distribucion de grasa  Petermann et al.
corporal. (2018)
Concentracion plasmatica de adiponectina en Martos-Moreno
ADIPOQ rs17300539 adultos y nifios et al. (2017)
LEPR rs1137101 Aumento en el indice de masa corporal Gar?zv(ljtgoe)zt al.
PCSK1 16232 156234 16235 Asociadas con_la obeS|_dad |nfa_nt|l y adulta en Vega (2024)
poblaciones latinoamericanas
Reduccién de la sefializacion de saciedad
POMC rs6265 rs7934165 afecta la produccion de alfa-MSH disminuye la Rodriguez
rs1042571 activacion de MC4R. (2020)
Aumento de ingesta calérica y apetito
NTRK?2 (s1187325 rs3780645 Regulacién del apetito, el metabolismo Martos-Moreno

energeético et al. (2017)

3.3. Variantes genéticas compartidas entre la obesidad y el cancer colorrectal en la poblacién de
Latinoamérica

Obesidad y cancer colorrectal estan relacionados a través de procesos metabdlicos, inflamatorios y
hormonales. Variantes en genes especificos, como los polimorfismos de un solo nucledtido (SNP), influyen
en la homeostasis celular y predisponen a los individuos obesos a CCR (Tabla 3).

El SNP rs9939609 del gen FTO ha mostrado una asociacién significativa con la obesidad en diversas
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poblaciones chilenas ya que esta mutacién puntual ha contribuido a la obesidad y al desarrollo de un
microambiente tumoral, inducido por inflamacién crénica y resistencia a la insulina(Ulloa et al., 2020). Un
estudio realizado en una cohorte chilena evidencié que el alelo A de este polimorfismo incrementa el riesgo
de desarrollar CCR en individuos obesos, lo cual sugiere que la variacion genética del gen FTO puede influir
en la predisposicion de padecimiento del CCR (Landskron et al., 2023).

Asi mismo en un estudio descriptivo con un andlisis de casos y control en una poblacién de Barranquilla,
menciona que los SNPs rs7799039 y rs2167270 del gen que codifica para la leptina (encargada de regular el
apetito) activa vias de sefalizacién como la PI3BK/AKT, STAT3 y ERK, que promueven la proliferacion celular
y la angiogénesis tumoral Kaufer-Horwitz and Pérez (2021). Bajo la misma tendencia, estudios en poblaciones
chilenas y mexicanas han arrojado que altos niveles de leptina, se encuentran asociados a la obesidad y
promueven la progresién tumoral en el CCR. Este fendmeno se explica, porque la leptina induce la expresion
del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), proteina que estimula la angiogénesis (formacion de
nuevos vasos sanguineos) esencial para el crecimiento y metastasis tumoral. Ademas, la obesidad, con sus
altos niveles de leptina (hiperleptinemia), genera un microambiente proinflamatorio crénico, caracterizado por
la liberacion de citocinas como TNF-a e IL-6, que estimulan la proliferacién, angiogénesis e invasion tumoral
(Garavito et al., 2020; Landskron et al., 2023).

Los SNPs: rs1137101, rs12037879, rs6690625 del gen LEPR se describen como aquellos que tienen una
actividad intrinseca en el desarrollo de la inflamacion, con una desregulacion las vias JAK/STAT y PI3K/Akt
que derivan en la formacion de carcinogénesis (Hajipour et al. (2023). En estudios recientes llevados a cabo
al sur de Chile, se ha logrado determinar que el polimorfismo rs1137101 del gen LEPR es relevante en el
desarrollo de obesidad. En particular, el genotipo GG que presenta una relacién con un menor riesgo a
obesidad como consecuencia de una reduccion media del IMC en 2.44 kg/m?2 Garavito et al. (2020). De la
misma manera, las investigaciones de Ulloa et al. (2020), sugieren que el alelo G podria actuar como un
marcador genético de las poblaciones del oeste de México, que presenta menos acumulacion de grasa.

Segun Ruiz-Diaz et al. (2022) la adiponectina codificada por el gen ADIPOQ, inhibe el crecimiento celular y
controla la inflamacion a través de la ruta metabdlica AMPK1, lo cual describe que presenta una funcion
protectora esencial en el mecanismo de control de CCR. Los niveles bajos de adiponectina en una persona
obesa pueden contribuir a un microambiente tumoral y promover el desarrollo de neoplasias.

Estudios realizados por Haro-Santa-cruz et al. (2022) en una poblacion adulta de Barranquilla se ha logrado
caracterizar ciertos (SNPs), como la variante rs4939827 en el gen SMAD7, el cual se encuentra
significativamente asociado al desarrollo de CCR, debido a una modulacion de la via de sefializacion TGF-,
gue desempefia un papel crucial en la regulacion del crecimiento y la reparacién celular, como se puede
aprecian en la Tabla 3.

Ademas, se ha planteado que la inflamacién crénica y las alteraciones metabélicas asociadas con la obesidad
podrian interactuar con esta via, aumentando el riesgo de carcinogénesis colorrectal. Sin embargo, aunque
SMAD7 esta claramente vinculado al riesgo de CCR, su relacién directa con la obesidad ain no ha sido
completamente establecida, lo que resalta la necesidad de mas investigaciones en este ambito(Palacio-Rua
et al., 2019).

Por otro lado, diversos estudios sugieren que existe una relacién entre la ingesta de ciertos acidos grasos y
colesterol con el CCR, lo cual se encuentra mas marcado en pacientes con genotipos especificos como el
AA/AT, resultante de la expresién del polimorfismo rs9939609 del gen FTO. Por ejemplo, el acido oleico,
presente principalmente en alimentos como los aceites de oliva, aceites vegetales, frutos secos, activas rutas
metabdlicas como la ANGPTL4/NOX4/ROS, promueve la metastasis del CCR y contribuye al desarrollo
tumoral. De manera similar, el acido linoleico presente en aceites vegetales como el maiz y soja se ha
asociado con inflamacion y alteraciones metabdlicas relacionadas con el microbiota intestinal, también esta
vinculado a un mayor riesgo de CCR (Hajipour et al. 2023). No obstante, es importante resaltar que los acidos
grasos desempefian funciones celulares como la regulacién de la expresion génica que actdan en el
metabolismo lipidico. Ademas, los acidos grasos producidos por el metabolismo bacteriano como el butirato
actian como fuente de energia para los colonocitos y refuerza la barrera intestinal, otros como el propionato
gue modulan el sistema inmunoldgico, ayudando a reducir la inflamacién crénica; un factor de riesgo
importante para el desarrollo de CCR (Bryl et al., 2023).

Estos hallazgos destacan la interaccion entre factores genéticos, dieta y riesgo de CCR, subrayando la
complejidad de su etiologia y la necesidad de enfoques personalizados para su prevencion y manejo.



Tabla 3. Polimorfismos de genes asociados al cancer colorrectal (CRC) y Obesidad

Polimorfismo

proliferacién celular y
la apoptosis.

Genes Localizacion s asociados Funcién Via Bl_ologlca Estudio o
Aplicada Fuente
(SNP)
Ulloa et al.
Cromosoma Regulacion Inflamacion y (2020)
FTO rs9939609 homeostasis resistencia a la Landskron
16g12.2 i . -
energética y apetito insulina etal.
(2023)
PI3K/AKT, STAT3 D(;Oezf?‘;‘;"
Cromosoma rs7799039 Produccién de y ERK promueve ;
LEP . ., Schneider
7931.3 rs2167270 leptina. progresion ot al
tumoral (2019)
Resistencia a la JAK/STAT y
Cromosoma rs1137101 leptina, no regula el PI3K/AKT, Partida et
LEPR rs12037879 .
1p31.3 apetito de manera promueve al. (2019)
rs6690625 . . .
efectiva carcinogenesis
AMPK (Proteina
Quinasa Activada  Divella et
Variaciones en el por AMP) al. (2019)
ADIPOQ Cro;nozs7o ma rr552225161772696 indice de masa NF-kB (Factor Liebl and
q corporal Nuclear Kappa B) Hofmann
PI3K/AKT y (2021)
MTOR
Palacio-
Cromosoma Regulacion de la Whnt/B-catenina R(UZ%%?"
APC rs41115 proliferacién celulary  junto a Axin, GSK- !
5q21 la adhesion celular 3By CK1) Lopez-
: Alonso et
al. (2020)
Regula procesos
Cromosoma celglgresr,) como fa Sefializacion TGF- ;a?r:?a:-
BMP4 rs4444235 proliferacién,
14g22.2 ! N B/BMP cruz et al.
diferenciacion y
. (2022)
apoptosis
Inhibidor,
do i sehalzacne OB (Facorde  aro-
SMAD7 Cromosoma rs12953717 TGF-B que modula Crecimiento Santa-
18g21.1 rs4939827 eventc?s como la Transformante cruz et al.
Beta) (2022)

3.4. Impacto de la Obesidad como Factor de Riesgo para el Cancer Colorrectal

Los factores de riesgo que desembocan en patologias cancerigenas, como los hereditarios, abarcan una
variedad de elementos, entre los cuales se encuentran la edad del individuo, su regulacién génica, etnia
especifica, sexo, entre otros. Esto se puede sustentar mediante el estudio realizado por Gonzalez-Gutierrez
et al. (2024), en donde la poblacién de estudio masculina fue mas susceptible a desarrollar CCR que las
mujeres, con una proporcion de 4:1 en términos de incidencia. Esto se asocia con el incremento de factores
metabdlicos como la obesidad y los desequilibrios en el microbiota intestinal. Los factores metabdlicos, junto
con una dieta poco saludable, juegan un papel fundamental. Asi también, existen otros estudios que
mencionan casos de muerte por CCR en poblacién joven que estan experimentando un incremento y que se
relaciona intimamente con su dieta (ingesta de alimentos poco saludables) y habitos poco saludables como
el alcoholismo, tabaquismo, estrés psicolégico y la exposicion a agentes toxicos. (Figura 1).

Otros elementos a tener en cuenta es la presencia de comorbilidades, como es el caso de enfermedad
inflamatoria intestinal (IBD), que comprende tanto a la colitis ulcerosa, asi la fibrosis quistica, e incluso
antecedentes de trasplante renal. También es importante mencionar la cantidad de grasa corporal,
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cuantificada por el (IMC), el cual es proporcional al riesgo de CCR, especialmente en hombres por su relacion
con niveles elevados de insulina y factores de crecimiento similares a la insulina (IGF-1), que promueven la
proliferacion celular y reducen la apoptosis quienes tienden a acumular mas grasa visceral, que genera un
ambiente proinflamatorio en el colon (Zhang et al., 2023).Sin embargo, segun Guevara-Ramirez et al. (2022)
la obesidad (acumulacion de grasa visceral abdominal), es un factor de riesgo presente en ambos sexos,
sobre todo realizando hincapié en el cancer de colon. El tejido adiposo visceral (VAT) libera adipocinas que
promueven la inflamacién, la resistencia a la insulina y la dislipidemia, lo cual tendria un efecto en el desarrollo
de cancer colorrectal, dato presentado en la Figura 1.

Con respecto a lo sefialado, existen estudios que sefialan que un IMC alto a edades tempranas estan asociado
con un aumento entre el 39% y 19% del riesgo de desarrollar cAncer colorrectal en la adultez en hombres (RR
= 1,39, IC de 95% 1,20 — 1,62, P < 0,0001) y mujeres (RR = 1,19, IC de 95% 1,06 — 1,35, P = 0,004)
respectivamente. Esto podria responder a que la obesidad ocasiona un estado proinflamatorio crénico o
exacerbado que incrementa la desregulacién celular, produciendo un efecto progresivo hacia la
carcinogénesis (Guerrero et al., 2022).

El desarrollo de una ECNTs como la obesidad y que se encuentre relacionada con CCR, es un proceso que
como ya se ha mencionado involucra multiples mecanismos interconectados que envuelven en primer lugar
a la inflamacion crénica de bajo grado, resistencia a la insulina, desequilibrios hormonales, cambios en el
microbiota intestinal y sefializacién de la leptina, (Ruiz-Diaz et al., 2022). A continuacion se describen cada
uno de ellos:

Inflamacién cronica de bajo grado: El tejido adiposo actiia en la cascada inflamatoria al secretar adipocinas
proinflamatorias como el TNF-a e IL-6) que causan un microambiente inflamatorio crénico que tienen un efecto
de extravasacion, por el cual los macréfagos se infiltran en tejido adiposo. Este proceso se deriva de la
expansion del tejido adiposo, el estrés celular y la necrosis de adipocitos, que liberan sefiales que atraen a
los monocitos circulantes. Estos se extravasan y se diferencian en macrofagos en el tejido adiposo, adoptando
principalmente un fenotipo M1 proinflamatorio, este microambiente inflamatorio puede promover la
angiogénesis favoreciendo el desarrollo y progresion de tumores (Ruiz-Patifio et al., 2024).

Resistencia a la insulina: La hiperinsulinemia, que es tipica entre los obesos, activa el eje insulina/IGF-1
gue promueve la proliferaciéon y la supervivencia celular. Ademas, modifica otras vias de sefializacion celular
gue estan involucradas en el desarrollo tumoral promoviéndolas (Garavito et al., 2020).

Desequilibrios hormonales: Individuos obesos con altos niveles de estrégeno pueden potenciar el
crecimiento de células tumorales col6nicas. Las hormonas derivadas de los adipocitos, como la leptina y la
adiponectina, tienen efectos variados en la oncogénesis en relacion con sus niveles de concentracion y
colaboracion con otros factores (Socol et al., 2022; Bryl et al., 2023).

Cambios en el microbiota intestinal: Varios estudios han demostrado que la obesidad esta asociada con
cambios en la composicion y funcion del microbiota intestinal, lo que lleva a la produccidon de metabolitos
proinflamatorios que interactian con el ADN. Los acidos biliares secundarios producidos por la microbiota,
también causan dafio genético y contribuyen a la carcinogénesis, (Dominguez-Barrera et al., 2020; Guevara-
Ramirez et al., 2022).

Sefializacién de la leptina: La obesidad, por su nivel de leptina desregulados, activas vias de sefializacion y
alteraciones genéticas y se relaciona de forma directa con el cancer colorrectal (CCR) y parece que no es
s6lo una de sus causales. Ademas, existen prondsticos que repercuten en el tumor y en el paciente que lo
porta. Por su parte, la leptina se posiciona como un potente biomarcador para esta enfermedad ya que
participa en el metabolismo endocrino y la regulacion del apetito y el gasto energético, por lo que la
sensibilidad reducida a la leptina puede provocar trastornos metabdlicos, dicha hormona se ha demostrado
gue participa en muchas vias de sefializacion implicadas en el desarrollo del cancer (Socol et al., 2022).

La alteracidn de la expresion de la leptina y sus receptores conduce a la resistencia a su resistencia, lo cual
tuene sustento en la investigacion reciente de Socol et al. (2022), en donde mencionan que los niveles
elevados de leptina circulante también pueden respaldar parcialmente al desarrollo de la adiposidad. La
leptina en condiciones de resistencia, genera proinflamacion al aumentar la secrecién de citocinas
proinflamatorias y alteraciones metabolicas al afectar la sensibilidad a la insulina. Estos efectos parecen estar
relacionada con los procesos de proliferacion y apoptosis en el CCR a varios niveles, a través de la via de
sefializacion PISK/AKT/mTOR y con una mayor expresion de VEGF y VEGF-R2 mediante las vias de
sefializacion PI3K, JAK2/STAT3 y ERK1/2, lo cual parece ser respaldado por la literatura in vitro, in vivo y
traslacional.

Por otro lado, en una revision realizado por Valle et al. (2023), presentaron detalles sobre nuevos datos acerca
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de la accién del gen LEP/LEPRb en el cancer asociado a la obesidad a través de las vias JAK/STAT, MAPK
y PI3K/AKT, que son responsables del ciclo celular, migracion e invasion de células, angiogénesis, asi como
del sistema vascular y apoptosis. La desactivacion de estas vias conduce a una desregulacion de estos
procesos, lo que resulta en una mayor angiogénesis, favoreciendo el crecimiento tumoral y la progresion del
cancer

Hallazgo
clinico

Indicios
clinicos

Comorbilidades
Inflamacion
Tejido adiposo
VAT

Inflamacion

intestinal IBD Pérdida capa
Predisposicién I - : mucosa
enética . . \ . i L gl
g SlndI;'OF‘IE L] . ' .’... ] I ... *
25 metabolico . 1 Permeanilny ]
o MASDL *;;;T J
o TNFa
. , Resistencia T 'U?\
Radioterapia P TIL23
Colicestectomia gl coregulacié .
D
#® . esregu aclﬂ ..
Factores 5 1
de riesgo *’i
hereditarios Reclutamiento i
de células Qumiocinas
inmunes ¥ citoci

Figura 1. Factores de riesgo del cancer colorrectal asociado a la obesidad.

Variantes genéticas asociadas al cancer colorrectal

y obesidad en estudios de Latinoamérica
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Figura 2. Variantes genéticas asociadas al cancer colorrectal y obesidad en estudios de Latinoamérica.

Localizacion: Cromosoma 12
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Estudios realizados sobre la asociacion del genoma completo (GWAS) que se muestran en la investigacion de Haro-
Santa-cruz et al. (2022) identifico varias loci genéticos que aumentan el riesgo de cancer colorrectal y obesidad. Sin
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embargo, es importante sefialar que la susceptibilidad a estas enfermedades es el resultado de una compleja
interaccion entre factores genéticos y ambientales. En el caso de las poblaciones latinoamericanas, la mezcla
genética de poblaciones indigenas, europeas y africanas, agrega mas variables complejas a esta relacion
epigenética.

Conclusiones

La predisposicion al desarrollo de CCR obedece a factores exdgenos y enddgenos en una persona, como es el
caso de influencias hereditaria, estilo y/o habitos de vida, y la interacciébn compleja entre factores genéticos,
metabdlicos y ambientales. Esta revision pone en manifiesto que existe una asociacion literaria entre
caracteristicas genéticas del CCR y la obesidad. Entre las principales rutas encontradas y fundamentalmente
compartidas se destacan a la PI3BK/AKT, STAT3 y JAK/STAT, que actdan derivando en procesos moleculares
involucrados en la inflamacidn, resistencia a la insulina, cambios hormonales, desregulacién de la leptina, entre
otros.

Asi también, los polimorfismos en genes FTO, LEP, LEPR y ADIPOQ y sus variantes, participan de manera
fundamental en los procesos metabdlicos, hormonales e inflamatorios. Estas alteraciones no solo predisponen
al sobrepeso, sino que también establecen un ambiente tumoral que en cierta medida favorece el desarrollo del
CCR.

Las poblaciones de América Latina, debido a su mezcla genética ancestral diversa, presentan variantes
gendémicas Unicas, lo que resalta la importancia de realizar estudios especificos en cada region para identificar
gue nuevas variantes se logran identificar y catalogar como aquellas que predisponen a una persona a padecer
de obesidad y consecuentemente de un CCR, cuya prevalencia ha aumentado significativamente en la regién.
Estas investigaciones son la base que permite entender la interaccion entre las variantes genéticas y las
caracteristicas especificas de las poblaciones latinoamericanas, facilitando el diagnéstico, sobre todo en grupos
de mayor riesgo y que permitan su intervencion pronta, promoviendo asi estrategias de tratamiento que mejoren
la calidad de vida y que no deriven en casos clinicos mas complicados como cancer.

Es importante recalcar que existen brechas en cuanto al diagnéstico genémico que derivan en investigaciones
genéticas que permitan identificar variantes en genes especificos, con la finalidad de dilucidar los mecanismos
relacionados entre el (CCR) y la obesidad. En este contexto, resulta fundamental priorizar los estudios en
poblaciones de Latinoamérica y consolidar la informacion obtenida en bases de datos accesibles y actualizadas.
Esta informacion sera relevante para llevar a cabo politicas publicas orientadas a la prevencion y tratamiento de
la obesidad, no solo para mejorar la calidad de vida de la poblacion, sino también como una estrategia efectiva
para reducir la incidencia de ciertos tipos de cancer, como el CCR.
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