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Evolucion historica de los fundamentos genéticos de la fibrilacion auricular.

Historical evolution of the genetic foundations of atrial fibrillation.

Luis Gomez Pena,’ Raquel Rojas Bruzon,” Sara Liz Ricardo Sudrez,"™ Ivonne de la
Caridad Rocha Cisneros,"” Yago Sampaio Rosa,” Layene Franco de Souza."

Resumen

El basamento genético de la fibrilacién auricular como
parte de las enfermedades crénicas no trasmisibles fue
reconocido desde 1943, cuando Wolff lo describid por vez
primera. El objetivo del presente trabajo fue actualizar
a la comunidad cientifica en la evolucion historica de
los fundamentos genéticos de la fibrilacién auricular.
La estrategia de busqueda de la informacion se realizé a
través de la consulta de Pubmed, Hinari, Lilacs y Ebsco.
Se encontraron 220 articulos y fueron seleccionadas 34
referencias publicadas entre los afios 2002 — 2017. Se
realizéd una periodizacién por etapas, segin el aporte
teorico que estratifica los fundamentos genéticos de la
fibrilacion auricular en tres etapas, una relacionada con
la identificacion de las bases genéticas de la enfermedad
en 1943, una segunda etapa relacionada con el patrén de
herencia autosémico dominante, los canales de potasio,
el polimorfismo y una tercera etapa relacionada con
los biomarcadores heredables. La fibrilacion auricular
estd relacionada con un patron de cardcter familiar
monogénico y otro de cardcter no familiar multifactorial.
Las alteraciones en la funcion del canal de potasio, resultan
en una disminucion del potencial de accion y favorecen
el proceso de reentrada. Los antecedentes genéticos de la
enfermedad estan asociados a biomarcadores heredables
como la tensién arterial, la talla alta y la obesidad.
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Abstract

The genetic basis of atrial fibrillation as part of the chronic
diseases was recognized since 1943 when Wolff described
it for the first time. The aim of this research was to update
the scientific community on the historical evolution of the
genetic foundations of atrial fibrillation. The search strategy
for the information was carried out through Pubmed,
Hinari, Lilacs and Ebsco queries. 220 articles were found
and 34 references published between the years 2002 -
2017 were selected. The periodization was carried out in
stages, a theoretical contribution that stratifies the genetic
foundations of atrial fibrillation in three stages, one related
to the identification of the genetic bases of the disease in
1943, a second stage related to the pattern of autosomal
dominant inheritance, potassium channels, polymorphism
and a third stage related to heritable biomarkers. Atrial
fibrillation is related to a monogenic familial pattern and
a non-familial multifactorial pattern. Alterations in the
function of the potassium channel result from a decrease
in the action potential and favor the reentry process. The
genetic background of the disease is associated with
heritable biomarkers such as blood pressure, height and
obesity.
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Introduccion

Las enfermedades genéticas son causadas por
diferentes alteraciones del genoma. Por lo general,
son graves, cronicas, multisistémicas y afectan la vida
y la reproduccion. Para su estudio se clasifican en
enfermedades génicas o monogénicas, cromosoémicas
y multifactoriales.' Toda la informacion genética esta
contenida en la molécula de acido desoxiribonucleico
(ADN), almacenada en 23 pares de cromosomas y
esta formada por cuatro tipos de nucleotidos, que se
repiten hasta tres mil millones.?

Los genes contienen informacion para sintetizar
las proteinas, una mutacion puede originar una
proteina defectuosa; si ocurre en el ADN de una
célula germinal causara una enfermedad hereditaria.
Determinadas variaciones en un lugar del ADN, no
producen enfermedad, pero alteran la respuesta del
individuo a las mismas, al producir variaciones en
la predisposicion, evolucion y respuesta terapéutica.
Actualmente los estudios se estan extendiendo a la
identificacion de factores genéticos modificadores
que son capaces de aumentar o disminuir el riesgo
de sufrir arritmias. Entre estos factores que alteran
la predisposicion, se encuentran los polimorfismos.
Los polimorfismos son pequefias variaciones en el
ADN que a diferencia de las mutaciones no causan
enfermedades, pero pueden alterar la respuesta a las
mismas.’

Existen enfermedades cardiacas hereditarias con o sin
cardiopatia estructural, que predisponen a arritmias
y muerte subita, generalmente constituyen defectos
genéticos que afectan a tres grandes familias de
proteinas: contractiles, del citoesqueleto y las que
conforman los canales ionicos. Estas ultimas son las
llamadas canalopatias y se incluyen dentro de las
enfermedades hereditarias monogénicas. Los canales
ionicos son proteinas transmembrana que permiten
el paso de iones dentro y fuera del miocardiocito
originando el potencial de accion, cada proteina
es codificada en un gen especifico. Una mutacion
origina una sintesis anormal del canal, lo que altera la
funcion ya sea ganancia o disminucion.?

Las enfermedades que afectan a los canales
i6nicos, no se acompaifian de alteraciones cardiacas
estructurales detectables mediante los métodos usados
convencionalmente y su primera manifestacion suele
ser la muerte subita. La prueba genética diagnostica
ideal seria aquella poco costosa, que proporcionara
un diagnoéstico definitivo, que ayudara a predecir el
prondstico y orientara a seleccionar el tratamiento.?
Desde la perspectiva de mantenimiento del ritmo
sinusal, es util la clasificacion de la fibrilacion auricular
en las variantes paroxistica, persistente y permanente.
El patrén paroxistico se define como los episodios
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recurrentes de fibrilacion auricular que duran menos
de siete dias y regresan al ritmo sinusal de manera
espontanea. Cuando dura mas de siete dias y/o se
necesita una intervencion con drogas antiarritmicas
se considera persistente. La fibrilacion auricular
permanente, normalmente incluye a pacientes que
han permanecido en fibrilacion auricular por mas de
un aflo y en quien todas las intervenciones no han
permitido llevar al paciente al ritmo sinusal normal.**
La fibrilacién auricular familiar, definida como
fibrilacion auricular aislada presente en una
familia, es mas frecuente de lo que se pensaba
anteriormente, pero debe ser diferenciada de la
fibrilacion auricular secundaria a otras causas
genéticas como las miocardiopatias familiares.’ El
curso de la enfermedad cuando es de origen familiar
es generalmente impredecible, debido a una compleja
interaccion entre factores genéticos, moleculares y
ambientales.? El presente articulo de revision tiene
como objetivo actualizar a la comunidad cientifica en
la evolucion histdrica de los fundamentos genéticos
de la fibrilacion auricular.

Método

La estrategia de busqueda de la informacion se realizo
a través de la consulta de varias fuentes nacionales
e internacionales identificadas en las ciencias de la
salud, como Pubmed, Hinari, Lilacs y Ebsco, con los
descriptores: atrial fibrillation, genetic and chronic
diseases. Se encontraron 220 articulos, de ellos
122 fueron excluidos por tener mas de 10 afios de
publicados, 98 fueron elegibles, de este total 65 solo
hacian referencia al titulo y al resumen, por lo que
finalmente solo fueron seleccionados 34 referencias
publicadas entre los afios 2002 — 2017 que cumplian
con los criterios de la presente revision. Fueron
incluidos dos libros de autores cubanos relacionados
con la tematica investigada y que constituyen textos
basicos de la especialidad de medicina interna.
Fue aplicado como método teodrico fundamental
el historico- logico, apoyado siempre del enfoque
inductivo - deductivo y el analisis — sintesis.

Desarrollo

El analisis historico logico de la genética en la
evolucion del conocimiento sobre la fibrilacion
auricular, permite transitar por tres etapas que
justifican los cambios cualitativos y cuantitativos en
la génesis de la enfermedad desde esta perspectiva.

Primera etapa. De 1943 — 1988. Identificacion del
origen genético de la fibrilacion auricular

La primera publicacion relacionada con el basamento
genético de la fibrilacion auricular fue reconocida en



1943, cuando Wolff la describia por vez primera.®®
A partir de ese momento existe una pausa en
las publicaciones sobre el origen genético de la
enfermedad hasta el afio 1989. En esta primera etapa,
se encuentra el primer estudio donde se verifica la
existencia de factores genéticos como causa de la
fibrilacion auricular.

Segunda etapa. De 1989 — 2007. Patron de herencia
autosomico dominante, canales de potasio y
polimorfismos.

El gen KCNEI1, fue el primero en descubrirse
por Murai en 1989, localizado en el locus 21q22,
relacionado con los canales de potasio y una proteina
denominada Mink que contiene 130 aminoacidos
importantes en la repolarizacion, sobre todo en la fase
tardia de la fase tres del potencial de accion.’

En 1996 fueron descritas cinco familias con fibrilacion
auricular, identificandose un patron de herencia
autosémico dominante. Se estudiaron 103 individuos
y se diagnosticaron 42 pacientes con fibrilacion
auricular. La edad de diagnoéstico variaba entre 1 y
45 afios, y en las ultimas generaciones se manifestaba
antes de los ocho afios. A partir de técnicas de
ligamento genético se identifico una mutacion en el
locus 10g22-24. La identificacion de nuevas familias
ha permitido deducir que la fibrilacion auricular es
heterogénea y causada por mas de un gen.°
En1997,Brugadaidentificatal alteracion posiblemente
a nivel del gen DLG-J, perteneciente al complejo de
proteinas Maguks (del inglés, Membrane associated
guanilate kinasa), encargados de regular varias de
las senales intracelulares.'” En ese afio, se identifican
alteraciones en los genes que codifican los canales
de potasio (KCNQI1, KCNE2, KCNJ2 y KCNH2).
Han sido considerados los factores ambientales
como modificadores de la presentacion y la forma de
evolucionar la enfermedad. Los polimorfismos en el
gen SCNJA pueden predisponer a los procesos de la
fibrilacion auricular.''La mutacion del gen KCNQI,
en cuatro generaciones de familias chinas, se ubica
en el locus11pl5-5, trasmitido de forma autosémica
dominante, donde ocurre una translocacién de
adenosina por guanina en el nucledtido 418, lo que
lleva a la formacién de serina en vez de glicina,
al ocasionar deficiencias en la codificacion de la
subunidad alfa de los canales lentos de potasio. Estas
alteraciones aumentan la funcioén del canal, lo que
resulta en el acortamiento del potencial de accion y
favorece el proceso de reentrada.'”

Enel2003 se encuentraunaalteracion en el locus 6q14-
16, en una familia de 34 miembros, donde ocho sufrian
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fibrilacion auricular, se desconoce el gen afectado con
exactitud, pero se sefialan como candidatos el gen que
codifica el polipéptido alfa de la hormona estimulante
del tiroides y el gen de la anquirina.® Moreno M y
colaboradores (2003), consideran que los genes a tener
en cuenta serian aquellos que codifican los canales
o las proteinas de las uniones intercelulares, o genes
que codifiquen componentes del sistema simpatico
0 parasimpatico, lo cual influiria en la conduccion
cardiaca o la automaticidad, tales como los receptores
betadrenérgicos o las proteinas senalizadoras.'?

En un articulo sobre genética en la fibrilacion
auricular publicado en Estados Unidos, es enunciado
un comentario sobre Fox y colaboradores (2003),
donde dan seguimiento durante 19 afios a 5000
pacientes, hijos de progenitores incluidos en el
estudio Framingham, y encuentran que la fibrilacion
auricular en la descendencia no se asociaba a la
enfermedad de los progenitores.'”> Raméon Brugada
(2004), estudio seis familias con 135 miembros, 50
de los cuales tenian fibrilacion auricular y encuentra
dos de los diagndsticos in utero.®

Actualmente se encuentran en estudio diversos
endofenotipos relacionados con la morfologia
especifica de la onda p y se estudian las venas
pulmonares por tomografia axial computarizada.
Arnar y colaboradores (2006), encuentran una
predisposicion genética en la poblacion general en
un estudio de personas islandesas. Investigaciones
desarrolladas en la Mayo Clinic encuentran que el 5%
de los pacientes de la casuistica, tenian antecedentes
familiares de fibrilacion auricular y en el 15% de ellos,
la fibrilacion auricular era aislada. En el servicio de
arritmias del Massachusetts General Hospital al menos
existia un familiar con fibrilacion auricular, dos veces
mas en padres varones y siete veces mas en hermanos
varones. Tales consideraciones fueron publicadas en
un articulo sobre genética en la fibrilacion auricular."
Lantigua Cruz (2006), en Cuba sefiala que la herencia
multifactorial involucra a un considerable ntimero
de enfermedades del adulto que causan baja calidad
de vida y mortalidad precoz. Dentro de ellas se
mencionan, la hipertension arterial, la enfermedad
de arterias coronarias, la diabetes mellitus, el asma
bronquial;'* a consideracion de los autores de esta
revision este conjunto de enfermedades se encuentran
muy relacionadas con la génesis y perpetuacion de la
fibrilacion auricular.

Como regularidad investigativa se verifica el
desarrollo historico que identifico a esta etapa, lo cual
queda representado en la tabla 1.
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Tabla 1. Cronologia y hallazgos de las alteraciones genéticas asociadas a fibrilacion auricular durante la

segunda etapa: 1989 — 2007.

1989 e Se descubre el primer gen (KCNE1) asociado con los canales de potasio.

e Proteina Mink importante en la repolarizacion

1996 o Identificacion de un patron de herencia autosdémica dominante, por medio de la mutacion en el locus 10q22-24

en el brazo largo del cromosoma 10

1997 e Factores ambientales como modificadores de la presentacion y forma de evolucionar la enfermedad
e Polimorfismos asociados al gen SCNJA predisponen a la fibrilacion auricular

2003 e Alteracion en el locus 6q14-16, en una familia de 34 miembros donde ocho sufrian fibrilacion auricular
e Se sefiala que el gen codificador del polipéptido alfa de la hormona estimulante del tiroides y el gen de la
anquirina son los responsables en la afectacion de esta familia

2006 e Se sefiala una herencia multifactorial

Fuente: Elaboracion propia

Tercera etapa. De 2008 a la actualidad.
Biomarcadores heredables

La descripcion de una base genética para la fibrilacion
auricular familiar, proporciona una nueva arista en las
investigaciones de alcance incalculable.

Kannel BW (2008), en un articulo publicado basado
en el estudio Framingham, encontro6 que la fibrilacion
auricular parental, aumentaba el riesgo futuro de la
enfermedad en la descendencia, en dos o tres veces
después de excluir la presencia de enfermedades
predisponentes, lo que confirmaba una susceptibilidad
genética a la aparicion de la enfermedad.'> Del Campo
Estefania (2008), sefiala que los niveles plasmaticos
de Proteina C Reactiva podrian estar relacionados
con ciertos polimorfismos genéticos.'

Aunque se habia descrito en familias chinas una
mutacion en el gen KCNQI, relacionado con el canal
del potasio, se identifica por vez primera su relacion
con la respuesta de la corriente de repolarizacion
lenta de los miocardiocitos (iks), el locus se hallaba
en una region de 12 megabases en el brazo corto del
cromosoma 11. A pesar de haberse identificado con
anterioridad una mutacion en el gen KCNJ2, ahora se
relaciona con la rectificacion de entrada del canal de
potasio. En este grupo de pacientes se identifica una
nueva mutacion en el gen KCNAS relacionado con el
canal de potasio de repolarizacion ultrarrapida en las
auriculas.”

La fibrilacion auricular se encuentra tanto en pacientes
con cardiopatia estructural (aproximadamente
el 90% de los casos), como en sujetos que no la
presentan (fibrilacion auricular aislada o “lone atrial
fibrillation”)."” En esta etapa se relacionan algunos
supuestos factores constitucionales determinados
genéticamente, tales como la tension arterial, la
obesidad y la mayor talla, como predisponentes de
la enfermedad.'*!>!® Lubitz (2010), sefiala que la
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presencia del componente familiar permitird mejorar
la prediccion para la fibrilacion auricular de reciente
diagnostico. Por su parte, considera el término de
fibrilacion familiar prematura cuando aparece antes
de los 65 afios.'” El envejecimiento cardiaco humano,
incluye cambios fisiologicos, incluyendo una mayor
prevalencia de la fibrilacion auricular.?

Francisco Gude (2012), sefiala en su articulo, la
existencia de una mutacion del gen KCNE2, ubicada
en el cromosoma 21 (locus 21g22), mencionada
con anterioridad, pero la identifica con el cambio de
citocina por tiamina en el nucledtido 79, expresada
en arginina por cisteina, alterando la produccion de la
proteina Mirpl, que es componente de la subunidad b
en los canales lentos de potasio. Es mencionada una
alteracion del gen KCNJ2 que favorece la sintesis
inadecuada de la proteina V 931, ocasionando el
cambio de valina por isoleucina. La mutacion del
gen KCNH2 ocasiona la sustitucion de citosina por
guanina en el nucleotido 1764 y la sintesis inadecuada
de lisina por aspargina, lo que ocasiona alteraciones
en la proteina Her6, que forma parte de la subunidad
alfa de los canales lentos de potasio."’

Lu Ly (2012) y Xie Wh (2013), encuentran otras
localizaciones de heterogeneidad genética, destacan
entre ellas el KCNN3, GJA1, GJAS, NPPA, 2FHX3
y el SCNSA. Reportan ademas relacion entre la
susceptibilidad genética con algunas variables
clinicas como el género masculino, la edad de inicio
de la enfermedad, el patrén paroxistico y la evolucion
al patron permanente, la historia de cardioversion, la
implantacion de marcapasos, la frecuencia cardiaca
en reposo, la tension arterial, el indice de masa
corporal y el tratamiento indicado.?!

En un metaanalisis, publicado por Lau Ch P y
colaboradores (2012), han identificado en pacientes
con fibrilacion auricular y con antecedentes de



ancestros europeos, seis nuevos loci que incluyen
factores de transcripcion relacionados con
enfermedades cardiorrespiratorias.” Las alteraciones
en el locus 15924 del gen HCN4, produce una
hiperpolarizacién en los canales id6nicos que participan
en la generacion espontanea de los potenciales de
accion en las células marcapasos cardiacas. La
mutacion se ha relacionado con disfuncidon de estas
células en el nodo sinusal y asi su participacion en la
génesis de la fibrilacion auricular.?*

Es mencionada la presencia de personas portadoras del
polimorfismo h558r asociada a la fibrilacion auricular.
En otro sentido, se han encontrado alteraciones en las
proteinas encargadas de mantener la adhesion celular,
como es la ankirina, su sintesis depende de dos genes
que regulan la sintesis de dos proteinas como la
ankirina b controlada por el gen ANK?2 y causante de
muerte subita y fibrilacion auricular.'

El grupo Genome wide association studies (2013), ha
identificado numerosos polimorfismos asociados a la
fibrilacion auricular aislada o a la variante tipica. En
el locus 4g25 (cercano al pitx2), en el locus 16q22
(en ZFHX3) y en el locus 1g21 (en KCNN3), estos
descubrimientos indican los diversos mecanismos
que contribuyen a la susceptibilidad de la fibrilacion
auricular y sugieren que la respuesta al tratamiento
pudiera ser dependiente del genoma. Tales
asociaciones han sido reportadas secundarias a la
cirugia cardiaca y a las recurrencias de la fibrilacion
auricular secundaria a la ablacion por catéter.”>?’ En
Circ Arrhythm Electrophysiol (2013), fue publicado
un articulo donde es sefialado el género femenino
como el que tendria un mayor componente genético
en el origen de la fibrilacion auricular.?®

Kolek Mj (2014), encuentra que la teoria mas
consistente se ha asociado a un locus en el cromosoma
4q25 cerca del factor dos de transcripcion. La
prolongacion del intervalo pr ha emergido como un
factor de riesgo independiente de fibrilacion auricular
y algunos pacientes pueden estar representados por
un endofenotipo o factor hereditario como marcador
de fibrilacion auricular aislada. El estudio demostrd
que las alteraciones genéticas eran mas frecuentes
en la fibrilacion auricular aislada que en la variante
tipica (39% vs 25%), fundamentalmente en el locus
4925 en la variante rs2200733 con una razon de
probabilidades de 1,7 para la fibrilacién auricular
aislada.”

En otro sentido, las deficiencias en el gen PITX2
tienen un importante rol en la fibrilacion auricular,
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especificamente en las propiedades electrofisiologicas
del corazén, ademas se ha relacionado con el origen
de las venas pulmonares, con la morfogénesis
del corazon y su rotacion embrionaria, participa
en la formacion del nodo sinusal y de la auricula
izquierda.?*2%30-32

Debido a la mayor utilidad de las pruebas genéticas,
el asesoramiento genético ha pasado a ser una parte
esencial del proceso, en algunos casos los efectos
beneficiosos obtenidos con la identificacion de
una mutacion patdgena, pueden ser sustanciales.
El diagnostico, la prevencion y la respuesta al
tratamiento se ven influidos por el genotipo, aun
cuando su papel clinico es esencialmente especifico
para cada enfermedad.®

Fabritz 1, Guasch E y Antoniades C (2016), consideran
que la fibrilacion auricular tiene un fuerte componente
familiar. Algunas genealogias de fibrilacion auricular
de comienzo temprano son causadas por mutaciones
en los genes de los canales i6nicos, que también se
hallan en pacientes con enfermedades eléctricas
hereditarias, como el sindrome de qt prolongado,
el sindrome de Brugada y la miocardiopatia
hipertréfica o arritmogena del ventriculo derecho.
Muchos sindromes de arritmia hereditarios, que se
caracterizan por mutaciones en los canales i6nicos
cardiacos, causan fibrilacion auricular en corazones
estructuralmente normales. Los pacientes que sufren
estas mutaciones se conocen como pacientes con
“fibrilacion auricular monogena’.3*

La fibrilacién auricular de comienzo temprano se
asocia con variantes genéticas comunes, con una
zona conflictiva para estas variantes en el locus 4q25.
La alteracion de la expresion de los canales ionicos
auriculares causada por alteraciones genéticas en
las auriculas podria ser una via comun por la cual
cambios genéticos sutiles predisponen a los pacientes
a la enfermedad e influyen posteriormente sobre la
respuesta a los medicamentos antiarritmicos.*

A pesar de los adelantos en el tratamiento de la
arritmia, las opciones terapéuticas en la mayoria
de los pacientes han permanecido intactas. Como
regularidad investigativa se resumen los principales
cambios epistemoldgicos en la tabla 2.

Finalmente se relacionan las principales determinantes
que influyen en el desarrollo de la fibrilacion auricular,
como parte del aporte teodrico para la comunidad
cientifica planteado en el objetivo de la presente
revision bibliografica (Tabla3).
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Tabla 2. La evolucion histérica de los aspectos cualitativos y cuantitativos de la fibrilacion auricular de 2008

a2016.
2008 e Fibrilacion auricular parenteral, confirmada la susceptibilidad genética
o Niveles plasmaticos de la Proteina C Reactiva relacionados con polimorfismos
2010 e Presencia familiar como un componente predictivo de la fibrilacion auricular
2012 e Existencia de una mutacion del gen KCNE2, que altera la produccion de la proteina Mirpl relacionada con
los canales lentos de potasio
e Alteracion de las proteinas encargadas de mantener la adhesion celular relacionadas con la muerte subita y la
fibrilacion auricular
2013 o Susceptibilidad genética relacionada con variables clinicas: sexo masculino, edad de inicio, patrén paroxistico
con evolucidn a uno permanente, tension arterial, indice de masa corporal elevado, historia de cardioversion
e Polimorfismos genéticos asociados a la fibrilacion auricular aislada, secundarios a cirugias cardiacas y ablacion
por catéter
2014 eLa prolongacion del intervalo PR como factor de riesgo independiente
e Las deficiencias del gen PITX2 altera las propiedades electrofisiologicas del corazon
2016 e Las mutaciones en los genes de los canales i6nicos, también se encuentran en pacientes con enfermedades

eléctricas hereditarias, como el sindrome de QT prolongado, el sindrome de Brugada y la miocardiopatia
hipertrofica o arritmégena del ventriculo derecho

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 3. Principales determinantes de la fibrilacion auricular desde el punto de vista genético

Monogénico Herencia Multifactorial Biomarcadores Heredables

Mutacion del gen KCNQ1  Hipertension arterial Niveles de Proteina C Reactiva

KCNE1 Enfermedades de las arterias coronarias Mutacion en el gen KCNE2 y alteracion de la proteina Mirp1
KCNE2 Diabetes Mellitus Obesidad

KCNJ2 Asma Bronquial Talla Alta

KCNH2 Insuficiencia Cardiaca Presion arterial elevada

DLG-J

Fuente: Elaboracion propia

Conclusiones

La fibrilacion auricular estd relacionada con dos
patrones hereditarios, uno de cardcter familiar
monogénico y otro de cardcter no familiar
multifactorial.

Las alteraciones en la funcion del canal, resultan en
un acortamiento del potencial de accién y favorecen

el proceso de reentrada.

Los antecedentes genéticos de la enfermedad estan
asociados a biomarcadores heredables como la tension
arterial, la talla alta y la obesidad; donde, los factores
ambientales son modificadores de la presentacion de
la enfermedad y de su evolucidn clinica.
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