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Un gran hito en esta drea de conocimiento fue la pu-
blicacién en 2001 de los resultados del Proyecto Geno-
ma Humano, asi como su difusién final en abril de
2003!, coincidiendo con los 50 afos desde que en abril
de 1953 Watson y Crick describieran la estructura de
doble hélice del ADN. Esta informacién y su amplia
disponibilidad han permitido que los trabajos clinicos
con un fundamento genético se puedan realizar con
mayor facilidad. No olvidemos que entre los objetivos
iniciales del Proyecto Genoma Humano teniamos la
construccion y la administracién de bases de datos de
acceso publico, asi como el desarrollo de herramientas
multimedia para el andlisis de datos. Estos avances,
junto con el desarrollo de instrumentos y técnicas, per-
miten obtener resultados genéticos cada vez mas rapi-
dos; un ejemplo es la “reaccidn en cadena de la poli-
merasa a tiempo real”, que permite la determinacién de
varios polimorfismos de un tnico nucleétido (SNP) en
una gran cantidad de muestras y en poco tiempo, y es,
por ejemplo, la base sobre la que se han realizado los
trabajos de laboratorio en los estudios que citaremos a
continuacion.

Ademas de este gran desarrollo de la genética apli-
cada a la medicina, hemos experimentado un segundo
cambio. Me refiero a la nueva visién que tenemos del
tejido adiposo, que ha pasado de ser visto como un
tejido inerte a ser considerado el 6rgano endocrino mas
grande y complejo de nuestro organismo, que es capaz
de influir en la modulacién del apetito, la sensibilidad
a la insulina, el gasto energético y las reacciones infla-
matorias € inmunitarias. Si tenemos en cuenta que en
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estos momentos la obesidad es un problema de salud
de primer orden, a nadie se le escapa la relevancia de
la genética y la obesidad en nuestra practica clinica’.

Las hormonas que el tejido adiposo produce, deno-
minadas adipocitocinas (leptina, adiponectina, resisti-
na, visfatina, interleucina 6 y factor de necrosis tumo-
ral alfa), se han relacionado con la patogenia del
sindrome metabdlico. Debemos recordar que la prime-
ra aproximacion terapéutica® a estos pacientes es la
dieta hipocaldrica. Los efectos de estas dietas en la
concentracion de las adipocitocinas son escasos y con-
tradictorios®®, pues se observa una disminucién de lep-
tina con las dietas hipocaldricas, pero los hallazgos son
mas contradictorios en cuanto a las concentraciones
séricas de las demas adipocitocinas. En un trabajo rea-
lizado con una dieta hipocaldrica y una distribucién
equilibrada de los macronutrientes (1.520 kcal, el 52%
de hidratos de carbono, el 25% de lipidos y el 23% de
proteinas), se observd que los pacientes que perdian
peso (el 4,2% de su peso) presentaban una disminucién
significativa de la leptina sérica (12%), que no se pro-
dujo en los pacientes que no perdieron peso’. En otro
trabajo realizado con una dieta con cierta restricciéon en
hidratos de carbono (1.507 kcal/dia, el 38% hidratos de
carbono, el 26% proteinas, el 36% grasas) frente a una
dieta con restriccion en grasas (1.500 kcal/dia, el 52%
hidratos de carbono, el 20% proteinas, el 27% grasas),
se demostré una perdida de peso similar con ambas
dietas. Sin embargo, la disminucién de la concentra-
cion sérica de leptina fue mayor con la dieta baja en
hidratos de carbono (el 22,8 frente al 16,4%)%, lo que
abre un nuevo interrogante sobre el efecto de la pérdida
de peso o el efecto de la composicidén de macronutrien-
tes de la dieta en la modificacion de las adipocitocinas
séricas tras instaurar dietas hipocaldricas.

Otra posible variable que puede influir en la respues-
ta del adipocito es la situacion genética de la que parte
el paciente obeso tratado. En la actualidad se conoce
mas de 600 SNP relacionados con la obesidad. Las
vias metabdlicas en las que se han implicado van desde

Endocrinol Nutr. 2009;56(4):155-7

155



De Luis DA. Influencia de polimorfismos de un tnico nucleétido en la respuesta a las dietas hipocaloricas en pacientes obesos

la absorcion de nutrientes, los mecanismos de accion
de las adipocitocinas, el gasto energético, la activacion
de la lipdlisis y un largo etcétera.

Una de las vias exploradas es la relacionada con la
absorcion de grasas. La proteina ligadora de &cidos
grasos 2 (FABP2) es importante en el metabolismo de
los 4cidos grasos saturados e insaturados de cadena lar-
ga y en la proteccion de las células contra la citotoxi-
cidad de los 4cidos grasos libres. El cambio de una
adenina por una guanina en la posicién 54 produce la
sustitucion en la cadena proteinica de la alanina por
treonina (Ala54 a Thr54) FABP-Ala54Thr. Este poli-
morfismo presenta una frecuencia elevada y alcanza a
un 30% de la poblacién general. En un trabajo recien-
te’, se ha detectado una frecuencia de polimorfismos
FABP-Ala54Thr en Espafia del 46,4% (Ala54Thr,
30,2%; Thr54Thr, 16,2%). En ese trabajo, la pérdida
de peso de los pacientes con una dieta hipocaldrica se
tradujo en una pérdida de peso similar en ambos geno-
tipos; sin embargo, la disminucién de leptina fue supe-
rior en los pacientes con genotipo Ala54Ala (23,8%)
que en los pacientes con genotipo (Ala54Thr o Thr-
54Thr) mutante (2,6%), lo que traduce una interaccién
dieta-genética en estos pacientes. En otro trabajo'?, se
compararon dos dietas hipocaldricas, una baja en grasa
y otra baja en hidratos de carbono; ante la misma pér-
dida de peso con ambas dietas, s6lo se detectd una dis-
minucion de la leptina en los pacientes con el genotipo
Ala54Thr, pero la disminucién fue superior en los pa-
cientes con dieta baja en grasas (disminucién del
30,7%) frente a la dieta baja en hidratos de carbono
(disminucién del 15,85%). Este dltimo dato muestra
que la respuesta adipocitaria a la pérdida de peso esta
relacionada no sélo con la cuantia de ésta, sino tam-
bién con el tipo de dieta seguida y con el componente
genético de cada paciente. Como podemos observar, el
papel de este polimorfismo en la cuantia de la pérdida
de peso no es relevante, como también hemos demos-
trado en un grupo de pacientes con obesidad mérbida
tratados con derivacion biliopancredtica, en el que se
detect6 al afio de la cirugia una pérdida del exceso de
peso en los obesos mdrbidos con genotipo AlaS4Ala
similar a la de los pacientes con genotipo (Ala54Thr o
Thr54Thr) (el 61,8 frente al 61,9%)'".

Otra de las 4reas de interés metabdlico en los pacien-
tes obesos es las vias relacionadas con el gasto energé-
tico. Por ejemplo, la proteina desacopladora tipo 3
(UCP3) pertenece a una familia de transportadores mi-
tocondriales que desacopla la fosforilacién oxidativa
incrementando el paso de protones en la membrana in-
terna mitocondrial. El descenso de la expresion de esta
proteina reduce el gasto energético e incrementa la
acumulacién de grasa. Un polimorfismo del promotor
del gen de UCP3 (-55C->T) se ha relacionado con un
incremento del indice de masa corporal'?. La frecuen-
cia de este polimorfismo es del 16,4%"?, y su influen-
cia en la pérdida de peso tras realizar una dieta hipoca-

lérica es nula, pero si es capaz de modificar la
respuesta del tejido adiposo a esta pérdida de peso,
pues se produce una disminucién significativa de inter-
leucina 6 y leptina en los pacientes con genotipo (-
55CC) que han perdido peso y no asi en los pacientes
con un genotipo (-55CT y -55TT), aun registrando la
misma cuantfa de pérdida de peso. La ausencia de
efecto en la pérdida de peso de este polimorfismo y su
efecto en la modificacién metabdlica que genera esa
pérdida de peso se han demostrado también en pacien-
tes obesos morbidos sometidos a cirugia bariatrica tipo
derivacién biliopancredtical®.

En el area de gasto energético, merece la pena citar
el receptor beta 3. Este receptor es el principal media-
dor de la termogénesis estimulada por las catecolami-
nas y la lipdlisis. Se ha descrito un polimorfismo de
este receptor, la variante triptéfano a arginina (Tr-
p64Arg), que en algunos trabajos se ha relacionado
con el exceso de peso y la resistencia de insulina’®. La
frecuencia de este polimorfismo es del 15,4%, y el ge-
notipo no influye en la respuesta de la pérdida de peso
o en la modificacién de adipocitocinas. Si que parece
influir en la situacion inflamatoria de los pacientes
obesos, pues los pacientes con genotipo (Trp64Arg o
Arg64ARg) tienen unos valores de proteina C reactiva
mas elevados que los pacientes con un genotipo salva-
je (Trp64Trp)'e.

Con respecto a la situacién proinflamatoria de los
pacientes obesos, merece la pena valorar el papel de
los polimorfismos relacionados con el gen del factor de
necrosis tumoral (TNF) alfa. Uno de los polimorfismos
descritos es el cambio de guanina por adenina en la
posicion 308 de la regién promotora del gen del TNFa.
Este polimorfismo se ha relacionando con un aumento
del indice de masa corporal y de la resistencia a la in-
sulina!’, en estos pacientes hay mayor tasa de sintesis
de interleucinas. La frecuencia de este polimorfismo es
del 24,7% (G308A o A308A). Los pacientes con este
genotipo presentaban mayor peso inicial, aunque el ge-
notipo del paciente no influyé en la pérdida de peso'®.
Tampoco se detectd influencia de este polimorfismo en
la pérdida de peso tras cirugia baridtrica en un grupo de
32 pacientes obesos mérbidos'®.

Por dltimo, otro de los aspectos que podemos explo-
rar en la fisiologia del paciente obeso es la propia ac-
cion de las adipocitocinas que sintetiza el tejido adipo-
so. La leptina tiene acciones pleotrépicas en nuestro
organismo; por ejemplo, interviene en las funciones
gonadal, inmunitaria, metabélica y conductual®. Es
necesario tener en cuenta que en los pacientes obesos
la concentracidn sérica estd elevada. Las alteraciones
en el receptor de la leptina en forma de SNP probable-
mente sean causa indirecta de esta elevacion. Uno de
los polimorfismos descritos se sitia en el codén 656 de
esta proteina Lys656Asn. La frecuencia de este poli-
morfismo es del 46,3% (Lys656Asn y Asn656Asn)*.
No influye en la pérdida de peso en pacientes obesos
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tratados con una dieta hipocaldrica convencional, pero
si modula la disminucién de leptina, y son nulos en los
pacientes con genotipo mutante. También se ha descri-
to?? que este polimorfismo modula la reduccién tras la
pérdida de peso en funcion del tipo de dieta hipocald-
rica utilizada.

En conclusidn, en nuestra practica clinica diaria de-
bemos estar preparados no s6lo para ser capaces de
tratar correctamente a nuestros pacientes obesos con
las diferentes opciones terapéuticas de las que dispone-
mos, sino que también tenemos que ser capaces de cla-
sificar a nuestros pacientes obesos en funcién de su
genotipo e incluso poder valorar la repercusion en las
hormonas que el adipocito produce y tienen multitud
de acciones que desconocemos.
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