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Perfil genético de la obesidad
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ESUMEN.La obesidad es una
enfermedad genética evolutiva
que en los Gltimos afios ha apa-
recido de forma epidémica en el
mundo civilizado. Los avances
tecnolégicos recientes han permitido la
identificacién de gran parte de los genes
implicados en el desarrollo de la obesidad.
Presentamos un panel que incluye 16 poli-
morfismos de 6 genes de obesidad, lo que
supone un total de 324 genotipos posibles.
Se analizan variantes de los genes FTO,
INSIG2, GNB3, near MC4R, APOAV vy
B2AR. Los resultados del panel permiten
adecuar el tratamiento a la carga genéti-
ca del paciente e incrementan la adhesién

buido a aumentar el nimero de personas
obesas.

La Organizacion Mundial de la Salud ha
considerado que la obesidad y el sobre-
peso han alcanzado niveles de epidemia
mundial. Esta situacién es preocupante
teniendo en cuenta que no sélo se trata de
un problema estético, ya que el exceso de
peso constituye un factor de riesgo adicio-
nal para las principales enfermedades cré-
nicas: enfermedad cardiovascular, diabetes
tipo 2, hipertensién arterial y cancer.

En Espafna mas de la mitad de la poblacién
adulta padece sobrepeso u obesidad, asi
como el 16 % de la poblacién infantil, por
lo que nos encontramos en el grupo de pai-

Espafa se encuentra en el grupo de
paises con mayor prevalencia de la obesidad y se
preve un futuro poco halagtefio

del mismo al tratamiento, aumentando la
posibilidad de éxito terapéutico. El panel
es informativo en el 88% de mujeres y el
68% de varones analizados.

INTRODUCCION

La obesidad es la patologia resultante de
una alteracién en la homeostasis energé-
tica, en la que la ecuacién ingesta/gasto
de energia mantiene un balance positivo,
de forma que se acumula grasa en el teji-
do adiposo modificando la relacién peso/
talla o Indice de Masa Corporal (IMC).
Los cambios socioeconémicos han pro-
piciado simultdneamente una mayor dis-
ponibilidad de alimentos y una vida mas
sedentaria. Ambos factores han contri-

ses con mayor prevalencia de obesidad. En
este sentido es también preocupante la alta
velocidad de crecimiento del IMC medio, lo
que hace prever un futuro poco halagiieno
si no se toman medidas inmediatas. (1)

ENFERMEDAD EVOLUTIVA

La eficiencia en la acumulacién de reservas
de grasa ha supuesto una ventaja adapta-
tiva en el pasado. Por ello se ha producido
un vroceso de seleccion evolutivo aue ha
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favorecido la supervivencia y reproduccion
de aquellos individuos con mayor capaci-
dad para hacer frente a un ambiente hostil,
caracterizado por la escasez de alimentos.
El cambio brusco del entorno, dentro de
un fondo genético que cuesta milenios
modificar, ha derivado en que los genes
seleccionados por su capacidad de ahorro
de energia, en la actualidad contribuyan a
desarrollar sobrepeso. Es decir, la ventaja
adaptativa ancestral ha pasado a ser el ori-
gen de una patologia epidémica.

Los genes que intervienen en el acimulo
de energia regulan el metabolismo y los
mecanismos de saciedad. Los sistemas
regulados y la interacciéon entre los mismos
son muy complejos, por lo que la solucién
a las alteraciones de los mismos no es sen-
cilla. Precisamente este es el principal moti-
vo de muchos fracasos del tratamiento de
la obesidad a medio y largo plazo, ya que
generalmente no se tiene en cuenta que
parte de la ganancia de peso observada en
un paciente se debe a su predisposicion
genética y que solamente otra parte es una
cuestién de habitos de vida y alimenticios.

GENETICA DE LA OBESIDAD

Durante mucho tiempo se ha sabido que
el hecho de tener familiares obesos supo-
ne una mayor probabilidad de padecer
sobrepeso. Posteriormente se observé que
los hermanos gemelos idénticos, aunque
hubieran crecido separados, tenian un
IMC similar. Todos estos factores indi-
can que existe un componente genético
que establece un marco en el que se va a
mover el peso de un individuo. El punto
exacto en el que se encuentra, va a depen-
der de la ingesta y del gasto energético,
pero no todas las personas que comen
lo mismo y hacen ejercicio similar tienen
idéntico IMC (2).

Los avances en biologia molecular y bioin-
formatica, el Proyecto Genoma Humano
y los métodos diagndsticos de alto rendi-
miento, han sido fundamentales para la
identificaciéon de los mecanismos genéticos
de la obesidad.

Inicialmente se estudiaron genes candida-
tos, es decir, genes que habian sido rela-
cionados previamente con la obesidad por
su papel, ya sea potencial o conocido, en
la homeostasis energética. Posteriormente,
se han podido realizar barridos de todo el

genoma, para detectar regiones cromosé-
micas que muestren ligamiento con obe-
sidad, en colecciones amplias de familias
seleccionadas fenotipicamente (3).

En la actualidad se admite que la obesidad
es una enfermedad de herencia multi-
factorial y se han identificado més de 400
genes vinculados al sobrepeso. La herencia
multifactorial implica que existe una deter-
minada proporcién de genes de susceptibi-
lidad (predisposicién genética), cuyo efecto
va a depender de la presencia de factores
ambientales que determinan la expresion
final de los genes de riesgo. Por ello habla-
mos de probabilidad o riesgo de desarrollar
una enfermedad multifactorial. Por ejemplo,
si un progenitor es obeso, el riesgo de desa-
rrollar obesidad es cuatro veces superior al
de la poblacién general. Si ambos proge-
nitores son obesos, el riesgo es ocho veces
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superior (4). El cardcter multifactorial de la
obesidad comin permite el tratamiento de
la misma actuando tinicamente en los facto-
res ambientales sin necesidad de modificar
los genes ni de conocer todos ellos.

La proporcion de un rasgo que es atribuible
a factores genéticos se denomina heredabi-
lidad. En el caso del IMC, la heredabilidad
media determinada a partir de numerosos
estudios se cifra entre el 40-70% (5). La
heredabilidad de la obesidad es mayor, por
ejemplo, que la de la hipertensién (en tor-
no al 35%) o el tromboembolismo (60%).

grupos de investigaciéon consolidados en
centros de prestigio internacional y que
han sido publicados en revistas con crite-
rios de seleccién y revisién muy rigurosos
y con alto indice de impacto. Otro de los
criterios de inclusién es que la informacién
obtenida sea de utilidad en el tratamiento
del paciente, es decir, que pueda ayudar a
seleccionar un tratamiento.
Los polimorfismos estudiados son los
siguientes:
- SNP 7566605 CC. Este es el primer poli-
morfismo genético comdn que predis-

Durante mucho tiempo se ha sabido
gue tener familiares obesos supone una mayor
probabilidad de padecer sobrepeso

PERFIL GENETICO

DE LA OBESIDAD (PGO)

Se han seleccionado 16 polimofismos de
seis genes, que generan un total de 324
genotipos diferentes. Se han elegido los
genes que se han comprobado en un
namero elevado de personas (en ocasiones
mas de 70.000) o bien se han estudiado
en la poblacion espanola. Para asegurar la
validez de los estudios, se han selecciona-
do tnicamente los genes estudiados por

pone al desarrollo de obesidad en la
poblacién general. Se encuentra cercano
al gen INSIG2 (Gen Inducido por Insuli-
na) y aparece en el 10% de la poblacién.
Inicialmente se analizaron 9.881 indi-
viduos de cuatro poblaciones distintas,
observandose que los portadores de
la forma CC en homozigosis tienen un
indice de masa corporal mayor y un 40%
mas de probabilidad de desarrollar obe-
sidad (6).



- Gen del receptor adrenérgico 2. El 2AR
participa en la homeostasis del metabolis-
mo lipidico ya que interviene en el con-
trol de la lipdlisis. En estudios realizados
en poblacién espafola se ha detectado
que las mujeres portadoras del polimor-
fismo GLn27Glu (heterozigosis) y que
consumen dietas muy ricas en carbohi-
dratos tienen un riesgo 2.5 veces superior
de desarrollar obesidad (7). También se
ha demostrado que la lip6lisis y oxida-
cién de grasas es mas limitada en las per-
sonas homozigotas y que tienen menos
capacidad para utilizar los depésitos de
grasa como fuente de energia durante el
ejercicio.

- Gen apolipoproteina V. La APOAV
interviene en el metabolismo de los tri-
glicéridos, acelerando la catéalisis de las
LDL y la activacién de la protein lipa-
sa. La presencia del alelo C en 1131 esta
relacionada con un incremento de riesgo
de enfermedad cardiovascular. En un
estudio realizado en 700 pacientes euro-
peos se ha detectado que los portadores
del alelo C en heterozigosis sometidos a
dietas muy bajas en grasa, pierden mas
peso y méas rapidamente que los no por-
tadores (8).

- Gen de la subunidad B3 de la proteina
G. El gen GNB3 esté asociado en distintas
poblaciones con la obesidad y se conside-
ra que cumple criterios para pertenecer al

grupo de “genes ahorradores”. El estudio
del polimorfismo C825T ha revelado dis-
tintas asociaciones. Por una parte, en un
estudio de 792 mujeres se ha demostrado
que las portadoras del alelo T en homo-
zigosis tienen un riesgo 6 veces superior
de desarrollar sobrepeso en el periodo
postparto. El riesgo disminuye conside-
rablemente en las mujeres portadoras
homozigotas de T que hacen ejercicio
regularmente. (9). En 111 mujeres trata-
das con 15 mg/dia de sibutramina, la pre-
sencia del alelo C en homozigosis se ha
asociado con una probabilidad seis veces
mayor de pérdida de peso de mas del 5%.
La pérdida del 10% del peso fue 9,6 veces
mas probable en mujeres portadoras del
alelo C (10).

- Gen FTO. Existen algunas variantes del

gen FTO que se han relacionado directa-
mente con el desarrollo de la obesidad.
La presencia de dos copias del gen supo-
ne un incremento de riesgo de desarro-
llar obesidad superior al 70%. Hasta el
momento los estudios se han realizado en
mas de 70.000 personas de varios paises,
incluyendo también en ellos poblacién
espafiola. La asociacién se encuentra en
hombres, mujeres y nifios mayores de
7 afios. La causa del aumento de riesgo
de obesidad parece estar relacionada con
los habitos alimenticios y con las rutas
de saciedad, pero se ha demostrado que
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no impide la pérdida de peso cuando El PGO esta disefiado para pacientes con
se realiza un programa de intervencién obesidad comtn es decir, con IMC entre 25
dietética adecuada. La asociacién con y 40. Se encuentra una proporciéon mayor
variantes de riesgo de INSIG 2 suponeun  de casos positivos cuando existen dos o
incremento de riesgo de desarrollar obe-  maés familiares con obesidad, cuando ésta
sidad mérbida (11). ha aparecido muy precozmente y cuando

- Polimorfismo near MC4R. Los pacientes  existe una historia de fracasos terapéuticos.
portadores de polimorfismos de riesgo  En nuestra experiencia se ha identificado
ingieren de media una cantidad de ener-  al menos un polimorfismo de riesgo en el
gia mayor que la poblacion general, tienen  88% de mujeres y el 68% de los varones
una tendencia a que el componente lipidi-  analizados
co de sus dietas sea mayor y una frecuen-  La utilizacién del PGO en el manejo del
cia de ingesta de alimentos muy alta. Todo ~ paciente con sobrepeso u obesidad per-
ello lleva a que tienen un incremento de  mite:
riesgo del 30% a desarrollar obesidad (12). - Identificar el riesgo de obesidad en un

paciente de acuerdo a su carga genética

(bajo, moderado, alto)

Conclusioén - Establecer un IMC apropiado a la carga
genética del paciente

- Indicar el tipo de tratamiento dietético

- Concienciar al paciente de que se trata
de una enfermedad crénica que requiere
una intervenciéon permanente

- Identificar familias de riesgo en las que es
posible determinar que personas tienen
mas riesgo de apariciéon de obesidad

El perfil genético de la obesidad aqui presentado se ha desarrollado te-
niendo en cuenta los datos mas recientes de predisposicion genética a
obesidad. El estudio es informativo en mas del 70% de pacientes estu-
diados. Permite orientar el tratamiento de la obesidad de una manera
personalizada. En el caso de estudios familiares identifica qué personas
tienen mayor riesgo de desarrollar obesidad, facilitando su prevencion.
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