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INFORMACION Sr Editor:
DEL ARTICULO
Cuando revisabamos la publicacion de Carrasco y Carrasco' en donde se analiza la relacién entre
Historia del Articulo: . o . )
Recibido: 18 12 2023 la identificacion del fenotipo ahorrador y la forma en que se pueden establecer estrategias pre-
Aceptado: 17 05 2024 ventivas y terapias personalizadas para el control del exceso de peso y su prevencién, recordamos
que la hipétesis del genotipo ahorrador ya tiene mas de sesenta anos y aun sigue siendo tema
de discusién entre la comunidad cientifica. James Neel? en el afio 1962 propuso la hipétesis del
“genotipo ahorrador” ante la pregunta: ¢por qué ciertas poblaciones son propensas a la diabetes
mellitus? Nos gustaria ahora plantear algunas consideraciones que creemos relevantes en cuanto

Palabras clave: al avance en la discusion dentro de esta linea de investigacion.
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La hipotesis del genotipo ahorrador postula que los genes que predisponen a la diabetes eran
ventajosos para las poblaciones de cazadores-recolectores, permitiendo procesar los alimentos
de forma eficiente, favoreciendo la deposicion de grasa durante los periodos de abundancia de
alimentos y dejandola disponible durante los periodos de escasez'2. En la actualidad, este geno-
tipo prepararia eficazmente a los individuos para una hambruna que nunca llega, dada la abun-
dancia y continuidad del acceso a los alimentos. El resultado de este desajuste serfa la obesidad
crénica y los problemas metabélicos relacionados como lo es la diabetes tipo 22

Esta hipdtesis se ha utilizado para explicar los elevados aumentos de los niveles de obesidad y
diabetes en poblaciones que han introducido recientemente dietas “occidentales”, como los isle-
fos del Pacifico Sur, los africanos subsaharianos?, los nativos americanos del suroeste de Estados
Unidos™? entre muchos otros grupos, donde las poblaciones latinoamericanas serian candidatas
a las condiciones predichas por la hipétesis en cuestion, aunque pocos estudios se han centrado
en esta perspectiva.
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[A mas de sesenta afios de la hipdtesis del genotipo ahorrador - Sergio V. Flores y col.]

Segun esta hipdtesis, los cazadores-recolectores modernos deberfan aumentar sus reservas de
grasa en los periodos entre hambrunas, predicciéon que ha sido refutada en algunos estudios®,
probablemente porque no se ha incorporado el analisis del gasto energético.

En la actualidad la epigenética ha aportado nuevos antecedentes y perspectivas al andlisis de esta
hipdtesis. Tsatsoulis et al. sefialan que la adaptacién para la adquisicién, carga y uso de la energia
es un rasgo antiguo y complejo, que esta codificado por una red de genes que responden al entor-
no como resultado de variaciones epigenéticas, es decir, el entorno cumple un rol fundamental en
el desarrollo del sobrepeso, ademas de los factores genéticos propios del individuo. Esto amplia lo
propuesto por Flier®, en donde se plantean dos enfoques principales: i) el aumento contemporaneo
de la obesidad segun el “modelo carbohidratos-insulina”, basado en el conocido sistema de funcio-
namiento de la insulina frente al aumento de carbohidratos; y ii) un sistema de mayor complejidad
manejado y controlado por el sistema nervioso central a nivel hormonal, conocido como el “modelo
de balance energético”.

Aunque la hip6tesis del gen ahorrador ha sido atractiva, ha habido muy pocos candidatos para
este gen. Esto ha llevado a hipétesis alternativas, como la hipétesis del “gen a la deriva”, que su-
giere que nuestra capacidad para evitar la depredacién en el dltimo millén de afios ha permitido
que la obesidad se desarrolle en nuestra sociedad®. Johnson et al., proponen que la pérdida de la
actividad enzimatica de la uricasa (o enzima urato oxidasa) cumple con los criterios de un genotipo
ahorrador ya que mutaciones en el gen, al elevar los niveles de acido Urico en suero e intracelular,
habria ayudado a la supervivencia de nuestros antepasados durante periodos prolongados de ham-
bruna estacional. Sin embargo, hoy en dia este mismo gen aumentaria nuestra susceptibilidad a la
obesidad y la diabetes en respuesta a una dieta occidental®.

Recientemente, Pontzer’ concluy6 que la propension al sobrepeso y la obesidad no es exclusiva de
nuestra especie. Esta observacion desafia la hipotesis del genotipo ahorrador, abriendo el camino a
nuevas explicaciones, centradas en tendencias macro evolutivas.

Dimensiones como la tasa de cambio evolutivo y el papel del microbioma adn no se han integrado
en este paradigma, por lo que la hipotesis del gen ahorrador sigue aun en desarrollo. La incorpo-
racion de conocimientos contemporaneos de disciplinas como la epigenética, la microbiologia,
la teorfa evolutiva y la bioantropologia nos abre toda una nueva linea de trabajo que proyecta el
estudio del “gen ahorrador” a toda una nueva etapa.
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