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Trabajo de Revisidon

Obesidad, una epidemia mundial. Implicaciones de la genética

Dr. Manuel Hernandez Triana y Dr. Vladimir Ruiz Alvarez

RESUMEN

Se realiz6 una revision del sobrepeso corporal y la obesidad, los cuales muestran cifras
alarmantes al nivel internacional. Las cifras de estudios en Cuba son coincidentes e
incluyen a adultos y nifios. Esta tendencia crece paralela al incremento de diabetes e
hipertension arterial, factores que en conjunto inciden sobre la morbilidad y mortalidad
por enfermedades cronicas. La prevencion del sobrepeso corporal y las enfermedades
crénicas, incluida en las estrategias de la Organizacion Mundial de la Salud, han sido
estructuradas consecuentemente con un enfoque preventivo a lo largo de toda la vida.
Las modificaciones de los estilos de vida que comprenden a la alimentacion y a la
realizacion de actividad fisica regular tienen una influencia determinante en la tendencia
mundial informada para estas afecciones. El genoma humano ha variado poco en la
evolucidn, sin embargo, los cambios trascendentales ocurridos en el estilo de vida de las
ultimas 2-3 generaciones han generado el comportamiento explosivo en la prevalencia
de estas afecciones al nivel mundial. El creciente conocimiento de la interaccion gene-
nutriente esta revolucionando el manejo de las grandes epidemias que se avecinan para
este siglo. Se ofrecen aqui ejemplos concretos sobre genes vinculados con el
metabolismo de la energia, los 4acidos grasos, el acido folico, el control del apetito, el
gasto energético, la tolerancia a la glucosa y la deposicion grasa en el organismo
humano. La estructuracion de programas de intervencion dirigidos al control de estas
afecciones debe contemplar esta diversidad.
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La prevalencia de sobrepeso ha experimentado un permanente incremento en la mayor
parte de las poblaciones del planeta.' Los adultos cubanos muestran también tasas
elevadas en las ultimas décadas. Los datos de la II Encuesta Nacional de Enfermedades
Cronicas y Factores de Riesgo del afio 2001,” han mostrado 42,5 % de sobrepeso
corporal (Indice de Masa Corporal, IMC> 24,9) y 11,8 % de obesidad (IMC> 30) en
individuos de mas de 15 afios de edad. Mas elevado fue el sobrepeso en mujeres que en
hombres (47 vs. 38 %). Estos datos se acompafiaron de valores elevados de
sedentarismo (43,5 %) e hipertension arterial (33 %). Entre 1995 y 2001, el sobrepeso
corporal se incremento6 en 10 %, por lo que podria estimarse que en 2007, este valor es
superior a 50 %. Su asociacion con la morbilidad y mortalidad por enfermedades
cronicas esté suficientemente documentada.



Las enfermedades cronicas asociadas con sobrepeso corporal ocupan los primeros
lugares en las estadisticas de morbilidad y mortalidad en Cuba. Sefiales tempranas de
riesgo aterogénico han sido ya identificadas en nifios cubanos de 9 a 12 afios de edad.’
Segtin los datos del Sistema Nacional de Vigilancia Alimentaria y Nutricional de Cuba
(SISVAN), la obesidad afecta a 8,8 % de preescolares, cuando se les compara con los
estandares de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) 2006.*

Ya hace 20 afos, el Grupo Nacional de Crecimiento y Desarrollo del MINSAP habia
identificado 23,5 % de sobrepeso corporal (peso/estatura > 90 %) en 19 428 escolares
de 7-12 afios contra referencias nacionales.’ Los sitios centinela del SISVAN en 1988 y
1989 también identificaban una prevalencia de 10 a 12 % en 4 299 y 2 535 escolares,
comparados contra estandares nacionales.’ A inicios de los afios 90, una investigacién
en las provincias orientales del pais,’ realizada en 5 577 y 851 nifios menores de 5 afios,
urbanos y rurales, mostraba también 14 y 9,8 % de obesidad (puntaje Z > 2de)
comparados contra estandares nacionales y en fecha tan lejana como 1977, solo 11,6 %
de los 4 167 nifios < 1 afio de edad de Guantanamo® tenian malnutricion por defecto,
pero 64,5y 35,5 % tenian sobrepeso corporal y obesidad, cuando se utilizaron las
entonces vigentes normas de crecimiento de Harvard. Esta tendencia al sobrepeso
también fue comprobada por el reciente Estudio Integral de la Poblacion Infantil
Cubana, desarrollado por la UJC en colaboracion con el Instituto de Nutricion de Cuba
en 2005.

Estos valores indican claramente que el manejo del sobrepeso corporal y la obesidad en
la poblacidn cubana requieren de particular atencion en las acciones de salud publica,
orientadas hacia el cumplimiento de las estrategias de la Organizacion Panamericana de
la Salud sobre nutricién y salud,’ y para la prevencion y el control de las enfermedades
cronicas con la inclusién de régimen alimentario y actividad fisica.'’"?

En marzo-junio de 2006, 448 nifos preescolares y escolares de 4 a 8 afios de edad que
asistian a los circulos infantiles o a escuelas urbanas del municipio Yaguajay, fueron
estudiados por el Instituto de Nutricién con mediciones antropométricas, dietéticas y de
actividad fisica por acelerometria y monitoreo de la frecuencia cardiaca. Los valores del
puntaje Z del peso para la talla y el IMC fueron evaluados por comparaciones con las
tablas nacionales o con las normas de crecimiento del la OMS 2006 para nifios menores
de 5 afios y del Centers for Disease Control (CDC) de 2000 para nifilos mayores de 5
afios. En relacion con las normas internacionales, casi 1 de cada 3 preescolares y 18 %
de los escolares tuvieron peso corporal excesivo. El 8 % de los nifios ingiri6 mas de 125
% de la cantidad diaria recomendada de energia alimentaria, pero 44 % de ellos ingirid
mas de 25 % de esa energia en forma de azucar refinada afiadida extra a los alimentos.
Durante los dias de semana, 67 % de los nifios de ese pueblo, mostré un
comportamiento sedentario en mas de 70 % de su tiempo de vigilia y menos de una
tercera parte de ellos cumpli6 la recomendacion de 60 min diarios de actividad fisica
diaria de moderada intensidad (caminar a mas de 6 km/h). Este comportamiento
sedentario fue mas evidente en las nifas. La combinacion de este comportamiento
sedentario con habitos nutricionales erroneos tiene una determinante influencia en la
incrementada prevalencia de sobrepeso corporal en nifios, datos que justifican el
programa de intervencion en desarrollo, previsto para 2007-2009.

La comparacion del nivel de actividad fisica de varones rurales, de pueblo o ciudad en
Cuba, muestra que la urbanizacion estd asociada con el cumplimiento de la



recomendacion de realizacion de actividad fisica para prevenir el desarrollo de
enfermedades cronicas en la adultez. Mientras los varones rurales o de pueblo cumplen
con esta recomendacion, los residentes en la ciudad apenas cubren 50 % de ella. Las
nifias, con independencia de su localizacion geografica, apenas la cumplen en una
tercera parte. El factor género, desde la infancia es un contribuyente al desarrollo de
enfermedades cronicas y coincidente con la mayor prevalencia de obesidad y sobrepeso
observada en mujeres cubanas (47 vs. 38 %).

Para 2025 se pronostican 333 000 000 de diabéticos en el planeta. Obesidad abdominal,
hipertension arterial, dislipidemia aterogénica y resistencia a la insulina, se combinan en
el sindrome metabdlico para conformarse como una entidad generadora de la elevada
prevalencia de enfermedad y mortalidad por afecciones crénicas en la adultez."

Adicional al componente genético en el desarrollo de la obesidad, la influencia de
factores ambientales es indiscutible y factores como nutricion materna, velocidad de
crecimiento en el primer afio de vida, bajo nivel de actividad fisica y dieta, desempefian
adicionalmente una influencia determinante.* En 1 200 000 generaciones del ser
humano, el genoma ha sido siempre el mismo y solo en 2-3 generaciones con
abundancia energética y modificacion de los habitos de vida, se ha producido el cambio
en dieta, actividad fisica, figura corporal y prevalencia de enfermedades cronicas. La
hipdtesis etiologica del papel determinante de la nutricion materna en el desarrollo de
obesidad posterior evidencia la importancia de comenzar con la prevencion del
sobrepeso corporal de la poblacién desde la atencién a la mujer en edad fértil."” Nifios
que crecen en el utero de madres malnutridas se marcan fenotipicamente como fetos
ahorradores, los cuales al nacer bajo peso y arribar a un ambiente obesogénico,
muestran un crecimiento rapido durante el primer afio de vida, el cual lejos de ser
saludable, les conduce en edades posteriores a intolerancia a la glucosa, sindrome
metabolico, obesidad, diabetes y muerte por enfermedades cronicas.'®

El desarrollo de la obesidad desde la infancia esta indiscutiblemente vinculado a los
mencionados factores ambientales de alimentacion, materna y fetal,17 crecimiento en el
primer afio de vida,'® dieta'® y nivel de actividad fisica® adecuados. Adicionalmente,
existe la indiscutible y hoy esclarecida predisposicion genética al desarrollo de la
obesidad, la cual se incluye dentro del campo de la nutrigenética y nutrigenémica.”'**
La nutricién es capaz de inducir en virus modificaciones del RNA viral. Asi fue
demostrado en la epidemia de Keshan en China. Estudios experimentales del
Departamento de Pediatria y Nutricion de la Universidad de Carolina del Norte,
realizados en ratones, mostraron en 1998 y 2003,%%° que una deficiencia de selenio en
el hospedero fue capaz de provocar mutaciones en 8 puntos del RNA del virus
Coxsackie, los cuales modificaron su virulencia y lo vincularon a la etiologia de esa
cardiomiopatia, con elevada mortalidad, que en los afios 90 afecté a mujeres y nifios a
esa provincia china con manifiesta deficiencia de selenio en su suelo. Este fue un
ejemplo tipico de nutrigenémica, de la influencia de la nutricion sobre los genes de los
virus. No existe ain documentacién de estudios retrospectivos o prospectivos que
avalen la existencia de fenomenos similares en el ser humano, pero la imaginacioén hace
pensar sobre su posibilidad.

Las mutaciones en el gen de la Metilen FH4 reductasa (MTHFR), las cuales son
variables en la poblacion (2 % en judios 0 27 a 35 % en mejicanos) y moduladas por la



ingestion de folato, generan en los portadores una permanente tendencia a la
hiperhomocisteinemia, dafio vascular y aterosclerosis. El suministro de acido folico no
es entonces igualmente efectivo para los portadores de esa mutacion.”’

El Nurses Health Study de Iowa, EE. UU.*® fue el primero en demostrar, en 2001, en 84
204 mujeres de 34-59 afios, de forma indiscutible, la relacion directa de la ingestion de
acidos grasos trans (adicional a la de acidos grasos saturados) con la diabetes tipo 2.
Este estudio demostré ademas una relacion inversa de la ingestion de PUFAs y grasa
vegetal no hidrogenada con la diabetes tipo 2.

La leptina es una hormona segregada por el tejido adiposo blanco (grasa abdominal),
pero también por mucosa gastrica y muchos otros tejidos, la cual, mediada por el
neuropéptido Y del hipotalamo, tiene efecto anorexigeno, es decir, mucha grasa
abdominal provoca su elevacion en sangre, la cual envia mensajes anorexigenos, reduce
la ingestion de alimentos y estimula el gasto energético. Posterior a su descubrimiento
se penso haber tenido la clave del tratamiento de la obesidad. El posterior
descubrimiento de que los obesos tienen niveles manifiestamente elevados de leptina,
dio al traste con este suefio. Los obesos muestran un estado de resistencia a la leptina,
estado de resistencia determinado genéticamente.”

Las proteinas desacopladoras de la termogénesis (UCPs) de las membranas
mitocondriales ofrecen evidencias adicionales del determinismo genético en las
discusiones etiologicas de la obesidad. La UCP; del tejido adiposo marron se encuentra
en la zona 4qp28-q31 del genoma humano.’® La variante 3826 a-G en la region del
promotor de este gen se encuentra asociada con reduccion del mRNA de la UCP; y una
menor pérdida de peso en sujetos sometidos a una dieta hipocalorica, alteraciones
tipicas del fenotipo obeso. También ha sido observada una interaccion del receptor Bs-
adrenérgico y el gen de la UCP; con respecto a la tasa metabdlica basal y la ganancia y
pérdida de peso en sujetos obesos.”'

Dentro de los genes adrenoreceptores, se encuentra a la familia de proteinas
catecolamina-sensibles (2, B3) que estimulan la lip6lisis al nivel de grasa visceral. Estas
proteinas desempefian un papel determinante sobre el gasto energético mediante la
estimulacion de la termogénesis mediada por UCP,.** El receptor ps-adrenérgico se
encuentra codificado en la regioén 8p12-p11.2. La mutacion en el codon 64 del dominio
intracelular de este receptor, que da lugar a una sustitucion de triptofano (Trp) por
arginina (Arg) en esta posicion 64 (Trp64Arg), ha siso asociada con obesidad y otras
alteraciones del sindrome metabdlico, con alteraciones de la funcién lipolitica, con una
menor TMB, aumento de las concentraciones de leptina® y también con efecto aditivo
con el 3826*G de la UCP,.”>

El receptor B,-adrenérgico (5p31-q32) es el principal receptor lipolitico en el tejido
adiposo blanco.** El polimorfismo GIn27Glu se observa en formas comunes de
obesidad en humanos.™

El factor de necrosis tumoral o (TNF-a) es una citocina con papel de mediador en la
respuesta inflamatoria en adipocitos normales y en el musculo esquelético de sujetos no
obesos (6p21.3). Este se encuentra sobreexpresado en el tejido adiposo de obesos e
induce apoptosis en las células adiposas, donde también estimula la lip6lisis. El
polimorfismo G308A en la region del promotor de este gen se asocia a obesidad y



resistencia a la insulina y duplica el riesgo en los portadores de conversion a diabetes
tipo 2. La presencia concomitante de polimorfismo G308A en el TNF-ay C124G en la
interleukina-6, en pacientes obesos con tolerancia a la glucosa desajustada, eleva 2
veces el riesgo de evolucionar hacia una diabetes tipo 2 en comparacion con otros
genotipos.*

La calpaina-10 (CAPN-10) pertenece a la familia de las cistein-proteasas no
lisosémicas, activada por el calcio y con expresion en todos los tejidos. Se observa
actividad transcripcional elevada en islotes pancreaticos, misculo e higado, lo cual
sugiere que esta participa en la regulacion para la secrecion y accion de la insulina y en
la produccién hepatica de glucosa. Las secuencias intronicas SNP-44 y SNP-43 que
alteran la regulacion transcripcional del gen estan relacionadas con la susceptibilidad a
diabetes tipo 2. El genotipo GG para SNP-43 esta asociado con resistencia a la
insulina.’” Los Indios Pima de México y Arizona, una de las poblaciones con mayor
prevalencia de diabetes y obesidad en el mundo, expresan una disminuciéon del mRNA
de CAPN-10 en musculo esquelético.”

La glucoproteina PC-1 (ENPP1) es una glucoproteina de membrana que inhibe la
actividad tirosin-cinasa del receptor de la insulina. Variantes en el gen de ENPP1
(cromosoma 6q22-23) se encuentran asociadas a obesidad, incremento del riesgo de
intolerancia a la glucosa y diabetes tipo 2.* La variante Lys121Gln (k121q) en el exon
4 del gen de ENPP1 se encuentra asociada con hiperleptinemia, hipertrigliceridemia,
resistencia a la insulina y otros componentes del sindrome metabélico.*

El factor de fragmentacion del DNA que induce muerte celular o CIDEA (cell death-
inducing DNA fragmentation factor-like effector A) es una familia de proteinas
proapoptoéticas implicadas en la regulacion del peso corporal. Este también ha sido
considerado como gen candidato en la patogénesis de la obesidad en humanos
(18p11.21). Los ratones knockout para el gen CIDEA son resistentes a obesidad y
diabetes inducidas por la dieta. El cromosoma 18p11.21 est4 en una regiéon que contiene
un locus de susceptibilidad para diabetes tipo 2 en conexion con la obesidad. Existe una
asociacion entre obesidad y la variante V115F del gen de CIDEA.*!

Adicionalmente se encuentra también la familia de los receptores activados por
proliferadores de peroxisomas (PPARs), receptores nucleares pertenecientes a la
familia de factores de transcripcion, que funcionan de forma similar a los receptores
esteroideos, y que estan vinculados a multiples funciones del metabolismo glucidico y
lipidico. Ellos son activados por ligandos que regulan la expresion de diversos genes
implicados en el metabolismo de lipidos y glucosa. El PPARY se encuentra localizado
en el cromosoma 3p25 y se expresa en tejido adiposo. Este es un receptor de ligandos
especificos (acidos grasos y prostanoides, firmacos antidiabéticos orales que estimulan
la diferenciacion de adipocitos y mejoran la sensibilidad a insulina) para cada una de las
isoformas, es el responsable de la diferenciacion de los adipocitos y de la expresion de
diversos genes. Las tiazolidinodionas disminuyen la resistencia a la insulina y la
hipertrigliceridemia mediante su interaccidon con el receptor de PPARY. Estos receptores
tienen una presencia 7 veces superior en el miocito que en la célula adiposa. Su
concentracion también es elevada en el cardiomiocito, en las células beta del pancreas,
hepatocito, rifion y tejido vascular. Su funcion fundamental radica en el control de la
grasa ectopica, funcion regulada por la hormona leptina.*?



PPARY es uno de los candidatos potenciales que pueden predisponer a la obesidad,
hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia, bajas concentraciones de colesterol-HDL y en
consecuencia al desarrollo del sindrome metabdlico. Las mutaciones en el gen PPARy
estan vinculadas a obesidad, diabetes y dislipidemias.*

La resistina es una hormona del tejido adiposo con impacto significativo sobre la
resistencia a la insulina y la homeostasis de la glucosa. Sus tejidos diana son el tejido
adiposo, el musculo esquelético, higado y cerebro. Su suministro genera hiperglucemia
y resistencia a la insulina.

Su secrecion por el tejido adiposo esta regulada por tiazolidinodionas (ligandos
especificos de los receptores PPARY). Los antagonistas de PPARY tienen un efecto
beneficioso sobre la resistencia a la insulina. Ratones knockout para el gen PPARy 2,
sometidos a dieta alta en grasas, presentan hipertrofia de adipocitos, pero no una mayor
resistencia a la insulina que los sometidos a una dieta normal. Se ha sugerido que
PPARYy 2 esté asociado a los efectos adversos de dietas ricas en grasas sobre el
metabolismo de los hidratos de carbono.**

El receptor PPARY 2 Pro12Pro es un receptor activado por proliferadores de
peroxisomas, el cual protege contra la ubicacion de la grasa ectopica en musculo
esquelético, cardiomiocito, células beta del pancreas, hepatocito y rifion. Mediante la
accion de estos receptores se eleva selectivamente la actividad de la Acil-CoA oxidasa,
la carnitil-palmitoil-transferasa y paralelamente la termogénesis inducida por
estimulacion selectiva de la proteina desacopladora UCPs.

Los acidos grasos poliinsaturados omega-3 y omega-6 disminuyen la acumulacion grasa
en miocardio y en las células beta del pancreas, mediante su accion sobre los PPARYy 2
Pro12Pro; asi mejoran la insulino sensibilidad. Esto quiere decir que la presencia de este
receptor (determinada genéticamente) convierte de hecho a algunos individuos
susceptibles y capaces de modular la deposicion de grasa ectopica en estas
localizaciones y, de manera relativa, resistentes a la intolerancia a la glucosa. Este es un
ejemplo tipico de la nueva linea de nutrigenética. Sin embargo, en la poblacion
caucasica es muy frecuente el polimorfismo PPARy 2 Prol2Ala, en el cual se sustituye
el aminoacido prolina (Pro) por la alanina (Ala) en el loci de este PPARy 2.

Ese polimorfismo se presenta en 15 a 20 % de hombres caucasicos, los cuales entonces
tendrian, ya de hecho, una predisposicion determinada genéticamente, para la no-
respuesta a los moduladores de la redistribucion de la grasa ectdpica. Esto significaria
que 15 a 20 % de la poblacion caucasica es susceptible de no responder al suministro de
acidos grasos poliinsaturados (PUFA), no se produce la elevacion de la beta oxidacion
de los acidos grasos que ellos suelen generar, ni en el miocito, el hepatocito o las células
beta del pancreas. Esta poblacion, siempre tiene una susceptibilidad incrementada a la
resistencia a la insulina e intolerancia a la glucosa. Este es un ejemplo tipico de como
una modificacidon genética tienen una influencia determinante sobre la prevalencia
futura de sindrome metabélico y afecciones cardiovasculares.*

La comprobacion de la elevacion del efecto lipotoxico de los acidos grasos saturados y
acidos grasos trans al nivel de la célula beta del pancreas, se llevo a cabo en 56 sujetos
con sobrepeso corporal en Uruguay,*® sin antecedentes de diabetes tipo 2 conocida, sin
tratamiento medicamentoso alguno y con dieta. Se suministr6 a todos una dieta rica en



estos acidos grasos. Modificaciones del metabolismo glucidico y lipidico se observaron
en 50 % de los sujetos con polimorfismo PPARY 2 Prol2Ala, mientras que solo
aparecieron en 10 % de los sujetos que no tenian ese polimorfismo. Este es un ejemplo
tipico de la nueva linea de nutrigenética.

Evidencias adicionales de este tipo han sido documentadas sobre el polimorfismo de
apo E y el aumento del colesterol del alelo épsilon-4, que es mas elevado en poblaciones
con alta ingestion de grasas (Finlandia) que en Japon o Sudan.*” También se ha
informado sobre una asociacion entre un polimorfismo en el gen receptor de LDL e
hipertension, pero solo en sujetos sobrepeso u obesos,* sobre la presencia simultanea
de la variante 3826G de la UCP, y la variante Arg64 del receptor B3-adrenérgico
asociada a la ganancia de peso en diferentes poblaciones’ y sobre una fuerte asociacion
entre peso corporal, IMC, circunferencia de cintura y el polimorfismo GIn27Glu del gen
receptor P,-adrenérgico en sujetos sedentarios pero no en activos.>

Toda esta informacion reciente, pone en evidencia que las poblaciones incluidas en el
cambio de hébitos de vida de las ultimas 2-3 generaciones del ser humano, estan
equipadas de desigual forma con un genoma diferente para afrontar el cambio. Los
programas de intervencion que se estructuren para sobrepeso corporal de poblaciones,
deben considerar estas diferencias genéticas.

Obesity, a world epidemics. Genetic implications
SUMMARY

The literature review on body overweight and obesity disclosed alarming figures
worldwide. Figures provided by studies conducted in Cuba were similar and included
adults as well as children. This tendency grows as diabetes and blood hypertension
increase, both factors having a joint incidence on morbidity and mortality from chronic
diseases. Prevention of body overweight and chronic diseases, an issue included in the
World Health Organization strategies, has been consequently structured with a
preventive approach throughout life. Changes in lifestyles comprising food and regular
exercising have determining influence in the world tendencies for these diseases.
Human genome has slightly varied in its evolution; however, trascendental changes
have occured in the lifestyle of the last 2 to 3 generations leading to explosive behaviour
of these problemas at the international level. The increased knowledge of gene-nutrient
interaction is revolutionizing the management of huge epidemics that will appear in this
century. Particular examples on genes linked to the metabolism of energy, fat acids,
folic acid, appetite control, energy output, tolerance to glucose and fat depot in the
human body. The preparation of intervention programs aimed at the control of these
disease should take this diversity into account.

Key words: Obesity, genetics, nutrigenomic, nutrigenetics, prevalence, Cuba.
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