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Resumen

Aunque la obesidad es un importante factor de riesgo para las enfermedades cardiometabdlicas, no todos los individuos con
obesidad presentan complicaciones metabdlicas; a este fenotipo se le ha llamado obesidad metabdlicamente saludable
(Ob-MS). Distintos estudios sugieren que la distribucion de la grasa corporal y su acumulacion en depdsitos ectdpicos, mds
que la grasa corporal total, son factores importantes para definir la salud metabdlica de los individuos con obesidad. La iden-
tificacion de genes que participan en la acumulacion de grasa, particularmente en la expansion del tejido adiposo subcutaneo,
ha contribuido a un mejor entendimiento de los mecanismos fisioldgicos relacionados con la salud metabdlica. Algunas po-
blaciones latinoamericanas presentan mayor susceptibilidad para el desarrollo de complicaciones metabdlicas. En esta revision,
se discuten las diferencias en la prevalencia de la Ob-MS entre poblaciones, incluyendo las latinoamericanas, asi como algu-
nos de los principales hallazgos genéticos respecto a los fenotipos metabdlicos saludable y no saludable de la obesidad.

Complicaciones metabdlicas. Genética. Obesidad.

Genetics of metabolic obesity phenotypes

Abstract

Although obesity is an important risk factor for cardiometabolic diseases, not every individual with obesity shows metabolic
complications, this phenotype is called metabolically healthy obesity (MHO). Several studies suggest that the distribution of
body fat and its accumulation in ectopic depots, rather than overall adiposity, are important factors in defining the metabolic
health of individuals with obesity. The identification of genes involved in fat accumulation, particularly in the expansion of
Subcutaneous adipose tissue, has contributed to better understanding the physiological mechanisms related to metabolic health.
Notably, some Latin American populations have an increased susceptibility to the development of metabolic complications. In
this review, we discuss the differences in the prevalence of MHO among populations, including Latin Americans, as well as
some of the main genetic findings related to healthy and unhealthy metabolic phenotypes of obesity.

Metabolic complications. Genetics. Obesity.
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|ntroducci6n

La obesidad es uno de los principales factores de
riesgo para distintas alteraciones metabdlicas, entre
ellas las dislipidemias, la enfermedad del higado graso
asociada a la disfunciéon metabdlica, la diabetes tipo
2 (DT2), la enfermedad cardiovascular y algunos tipos
de cancer, patologias que representan las principales
causas de mortalidad en el mundo, incluido México."?
Sin embargo, no todas las personas con obesidad
presentan complicaciones metabdlicas, fenotipo al
cual se le ha denominado obesidad metabdlicamente
saludable (Ob-MS).* Numerosos estudios muestran
que los individuos con Ob-MS tienen un riesgo menor
de presentar enfermedades cardiometabdlicas, com-
parados con sujetos con obesidad metabdlicamente
no saludable (Ob-MNS). No obstante, diversas cohor-
tes con distintos periodos de seguimiento han suge-
rido que la Ob-MS representa un fenotipo de transicion,
mas que un estado permanente de menor riesgo para
desarrollar complicaciones cardiometabdlicas.® Sin
embargo, el concepto de Ob-MS ha sido util para la
generacion de conocimiento sobre los posibles meca-
nismos fisiopatoldgicos relacionados con el desarrollo
de complicaciones metabdlicas, asi como para la
identificacion de vias metabolicas potencialmente
modificables con fines terapéuticos.’

Factores relacionados con el estilo de vida, como
una dieta no saludable y la falta de actividad fisica,
contribuyen a una mayor prevalencia de complicacio-
nes metabdlicas en sujetos con obesidad.?®°® Ademas,
distintos estudios sugieren que poblaciones con com-
ponente nativo americano presentan una mayor sus-
ceptibilidad para el desarrollo de dislipidemias, higado
graso y DT2."2 Por ello, en esta revision se discuten
las diferencias en la prevalencia de Ob-MS en distin-
tas poblaciones, y se incluyen investigaciones sobre
poblacién mexicana y de Latinoamérica. Asimismo, se
presentan hallazgos genéticos asociados a los rasgos
metabdlicos que definen la Ob-MS, particularmente
los relacionados con la distribucion de la grasa corpo-
ral y la funcionalidad del tejido adiposo, condiciones
sugeridas como mecanismos bioldgicos relevantes en
el aumento o disminucidn del riesgo de enfermedades
metabdlicas en individuos con obesidad.

Prevalencia de la obesidad
metabodlicamente saludable

El concepto de un fenotipo de Ob-MS fue presen-
tado por primera vez por Ethan Sims en 2001, debido

a distintas evidencias que permitieron identificar un
subconjunto de individuos con obesidad, pero con
parametros metabdlicos en rangos normales.* Aunque
a la fecha no existe una definicién unica para la
Ob-MS, en la mayoria de los estudios la obesidad se
define como un indice de masa corporal (IMC)
> 30 kg/m2. En contraste, los criterios para definir la
salud metabdlica suelen variar en los distintos repor-
tes, pero el mayormente considerado es la ausencia
de algunos o todos los rasgos del sindrome metabé-
lico propuestos en la tercera version del NCEP-ATP I11.6
Estos rasgos incluyen niveles elevados de glucosa,
hipertrigliceridemia, niveles bajos de colesterol de
lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) y presion arte-
rial elevada.”® Ademas, la ausencia de resistencia a
la insulina, obesidad visceral y/o esteatosis hepatica
se ha sugerido como una mejor definicion de salud
metabdlica y, en consecuencia, del riesgo cardiovas-
cular; por ello, estos criterios también han sido pro-
puestos para definir el fenotipo de Ob-MS.>"3

Dada la variabilidad de los criterios incluidos en las
definiciones de la Ob-MS, no sorprende que se repor-
ten diferencias importantes en la prevalencia de esta
en distintas poblaciones. Aunado a ello, se ha suge-
rido que la prevalencia de Ob-MS depende también
de las caracteristicas de la poblacion, siendo la
Ob-MS mas prevalente en mujeres que en hombres,
en adultos jévenes y en personas con obesidad
menos severa (IMC < 35 kg/m?). De manera impor-
tante, el origen étnico también se ha relacionado con
este fenotipo y se ha observado una menor prevalen-
cia de este en personas de ascendencia europea
(26 %) que en individuos del Sudeste Asiatico (37 %),
Sudamérica (71 %) y Africa (86 %).* Particularmente
en México, un estudio en 5541 adultos reporté que
32.9 % de los participantes presentaba sobrepeso u
obesidad metabdlicamente saludable.’ Sin embargo,
considerando solo a los individuos con sobrepeso u
obesidad, la prevalencia de Ob-MS se increment6 a
49.3 % en mexicanos, similar a 42.5 % de Ob-MS en
285 individuos argentinos con obesidad,'® pero menor
a 71 % observado en 258 individuos brasilefios con
obesidad,'” y considerablemente mayor a 4.1 % en
28 057 adultos colombianos con sobrepeso u obesi-
dad.” Si bien en estos analisis se utilizaron los crite-
rios del ATP Il para definir la Ob-MS, el niumero de
rasgos metabdlicos para establecer este fenotipo fue
distinto, lo que podria explicar, al menos en parte, las
diferencias en las prevalencias en estas poblaciones
latinoamericanas.
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Transicion a la obesidad metabdlicamente
no saludable

Diversos estudios prospectivos han reportado que
hasta la mitad de los individuos con Ob-MS transitan
al fenotipo no saludable, dependiendo del tiempo de
seguimiento.’®2® En poblaciones de Latinoamérica,
solo Elias-Lépez et al. evaluaron esta transicion:
encontraron que 40.6 % de los individuos mexicanos
con Ob-MS transitaron a un fenotipo metabdlicamente
no saludable (Ob-MNS) en tres afios de seguimiento.’
De manera importante, en el Estudio Multiétnico de
Aterosclerosis (MESA) casi la mitad de los individuos
con Ob-MS tuvo una conversion a Ob-MNS después
de 10 afios de seguimiento; la poblacién de origen
latino fue la que presentd un riesgo mayor de transi-
cion, comparada con individuos afroamericanos y de
origen europeo.?' Por ello, identificar factores ambien-
tales y genéticos asociados a la Ob-MS, particular-
mente en poblaciones de Latinoamérica, podria ser
util para el desarrollo de estrategias que permitan
retrasar o evitar la transicion a Ob-MNS.

Efecto de la dieta y actividad fisica en los
fenotipos de obesidad

Algunos factores ambientales modificables relacio-
nados con el estilo de vida, como la dieta y el nivel
de actividad fisica, se han relacionado con el desa-
rrollo de Ob-MNS.2%22 De manera importante, algunos
alimentos considerados parte de la dieta tradicional
mexicana, como frijoles, tortilla, amaranto, aguacate,
semillas de chia y de calabaza, jitomate, calabacitas,
varios tipos de chiles, nopales y quelites, se han aso-
ciado a la reduccion de alteraciones metabdlicas,?>?*
por lo que podrian considerarse en el disefio de estra-
tegias dietarias para disminuir las complicaciones
metabdlicas, asi como para evitar o retrasar la tran-
sicion de Ob-MS a Ob-MNS.

Ademas de una dieta saludable, la actividad y la
condicidn fisica son factores asociados a una mejor
salud metabdlica. En un metaanalisis que incluyé a
mas de 43000 individuos, se observd que aquellos
con Ob-MS tuvieron una mejor condicion cardiorres-
piratoria que los metabodlicamente no saludables.?
Sin embargo, un estudio mas reciente no identificd
diferencias en la condicién cardiorrespiratoria al com-
parar individuos con Ob-MNS y Ob-MS.?6 Por otro
lado, la escasa o nula realizacion de actividad fisica
es una de las principales caracteristicas de los

sujetos con elevado IMC. Por ello, la influencia del
ejercicio en los fenotipos de obesidad también ha sido
evaluada mediante protocolos de intervenciéon. En
este sentido, la actividad fisica favorecid la transicion
de 40 % de los sujetos con Ob-MNS al fenotipo meta-
bélicamente saludable.?” Estos estudios son eviden-
cia de que un estilo de vida menos sedentario y una
dieta saludable pueden modificar el estado metabo-
lico de una persona con obesidad.

Mecanismos fisiopatolégicos relacionados
con Ob-MS

Los mecanismos fisiopatoldgicos que contribuyen a
los fenotipos de Ob-MS u Ob-MNS no han sido com-
pletamente dilucidados. Sin embargo, en los ultimos
anos se han propuesto algunos procesos bioldgicos
que ayudan a su mejor entendimiento.®” Los indivi-
duos con Ob-MNS comunmente presentan una mayor
adiposidad abdominal, identificada por un indice cin-
tura-cadera (ICC) incrementado y un contenido alto
de grasa hepatica. En contraste, en quienes presen-
tan Ob-MS se observa una mayor acumulacién de
adiposidad en la region gluteo-femoral y una mejor
sensibilidad a la insulina.?®%

Distintos estudios sugieren que la distribucion del
tejido adiposo participa en el desarrollo de complica-
ciones metabdlicas, aunque con diferencias claras
propias del dimorfismo sexual de este fenotipo.® Si
bien la grasa corporal total estd conformada princi-
palmente de tejido adiposo subcutaneo (80 %), es el
incremento del tejido adiposo visceral el que se ha
asociado fuertemente a resistencia a la insulina y a
un mayor riesgo cardiometabolico.?® Ademas, estu-
dios en sujetos con lipodistrofia parcial sugieren que
la incapacidad para expandir la acumulacién de los
depdsitos de grasa periférica puede incrementar el
riesgo cardiometabdlico.2°2°

La expansion del tejido adiposo puede ocurrir
mediante dos procesos:

— La hiperplasia, caracterizada por el aumento en
el reclutamiento de preadipocitos, que resulta en
un tejido adiposo constituido por numerosos adi-
pocitos pequefios y metabdlicamente funcionales
asociados a una mejor sensibilidad a la insulina
y, en consecuencia, al fenotipo de Ob-MS. Ade-
mas, esta expansion del tejido adiposo subcuta-
neo podria modificar la acumulacion de grasa en
otros drganos periféricos como higado, musculo
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y pancreas, lo que afecta de manera importante
en las complicaciones metabdlicas.”*

— La hipertrofia, en la que los adipocitos preexis-
tentes se expanden para almacenar mas ener-
gia, favoreciendo la acumulacion de lipidos, una
densidad vascular reducida y un flujo sanguineo
insuficiente, lo cual cominmente genera proce-
sos de hipoxia, apoptosis y mayores niveles cir-
culantes de &cidos grasos libres. Lo anterior in-
crementa la resistencia a la insulina, un proceso
clave en el desarrollo de la Ob-MNS.3022

Asimismo, se ha observado que la secrecion de

algunas adipocinas, particularmente adiponectina,
puede estar relacionada con la Ob-MS,* por lo que
su disminucién puede ser un predictor importante de
la transicién a Ob-MNS.26 Ademas, durante la expan-
sién del tejido adiposo se pueden infiltrar células de
respuesta inmunoldgica que producen citocinas como
TNF-a e IL-6, promoviendo un estado inflamatorio
crénico de bajo grado.®

Genética de los fenotipos metabdlicos de
la obesidad

Aunque el uso de distintas definiciones de la
Ob-MS dificulta la comparacion entre los estudios
que analizan la contribucidn genética a este feno-
tipo, los escrutinios de asociacion a nivel de
genoma completo (GWAS, genome-wide associa-
tion study) que evaluan indicadores antropométri-
cos relacionados con la adiposidad, como el IMC,
el ICC y el porcentaje de grasa corporal, asi como
distintos marcadores para la salud metabdlica, han
generado conocimientos novedosos sobre las
bases genéticas relacionadas con los fenotipos
metabdlicos de la obesidad. De manera notable, se
han reportado variantes genéticas asociadas a
mayor adiposidad y mayor riesgo cardiometabdlico,
pero paraddjicamente también se han identificado
variantes asociadas a mayor adiposidad y menor
riesgo de complicaciones cardiometabdlicas (aso-
ciacién discordante).®*

A continuacién, se discuten hallazgos genéticos
relevantes relativos a la adiposidad y los fenotipos
metabolicos de la obesidad, con prioridad de los
genes asociados de manera discordante a la adipo-
sidad y a las complicaciones cardiometabdlicas, los
cuales pueden representar objetivos terapéuticos
importantes para la medicina de precisién de las
enfermedades cardiometabdlicas.

Genes asociados a indicadores de
adiposidad y a marcadores de salud
metabolica

Uno de los primeros GWAS que evalud la contribu-
cion de la genética a la acumulacion de adiposidad
(determinada mediante el porcentaje de grasa corpo-
ral) y a la salud metabdlica se realiz6 en 76 202 indi-
viduos, principalmente de origen europeo.®® Este
estudio identificé asociacion de polimorfismos de un
solo nucledtido (SNP) en FTO, un gen previamente
asociado al IMC en distintas poblaciones, incluidos
individuos mexicanos;* asi como para dos genes
nuevos, SPRY2 e IRS1. Los mismos alelos de FTO
asociados a mayor adiposidad también se asociaron
a mayor riesgo cardiometabdlico, consistente con la
bien conocida relaciéon entre ambos fenotipos. En
contraste, una variante en el gen /RS1 asociada a una
mayor adiposidad, particularmente a tejido adiposo
subcutaneo, se asocié de manera discordante a nive-
les séricos mas bajos de triglicéridos y mas altos de
c-HDL y adiponectina, compatible con el fenotipo de
obesidad metabdlicamente saludable.®

Posteriormente, un metaanalisis que incluyé a
100716 participantes de 56 GWAS confirmé las aso-
ciaciones de los genes FTO, SPRY2 e IRS1 con indi-
cadores de adiposidad.®” Ademas, se identificaron
nueve loci adicionales asociados al porcentaje de
grasa corporal e IMC. Llama la atencién que cinco de
los loci que incluyen los genes FTO, MC4R, TMEM18,
SH2B1y SEC16B presentaron un efecto mayor sobre
la variacién del IMC que sobre el porcentaje de grasa
corporal, lo cual sugiere que estos genes afectan
tanto la masa grasa como la muscular, posiblemente
mediante mecanismos que involucran al sistema ner-
vioso central.

En contraste, los siete loci restantes (IRS1, SPRY2,
TOMM40/APOE, CRCT1, PLA2G6, IGB2BP1y GRB14/
COBLL1) presentaron un efecto mayor sobre el por-
centaje de grasa corporal que sobre el IMC, lo que
orienta a que estos genes afectan principalmente la
adiposidad. De manera interesante, los alelos asocia-
dos a mayor adiposidad determinada por el porcen-
taje de grasa corporal tuvieron un efecto discordante
en las complicaciones cardiometabdlicas. Por ejem-
plo, una variante en el locus GRB14/COBLL1 presentd
un comportamiento similar al observado en el gen
IRS1, asociandose a mayor adiposidad y a un perfil
cardiometabdlico saludable, asi como a menor riesgo
de DT2 y enfermedad cardiovascular. Estas asocia-
ciones protectoras podrian estar implicadas en una
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distribucion favorable de la grasa corporal, ya que el
mismo alelo del gen GRB14 que incrementa el por-
centaje de grasa corporal también se asocié a menor
ICC, aun después de ajustar por el IMC.%"

Con la finalidad de identificar genes adicionales
asociados de manera discordante a la adiposidad y
el riesgo cardiometabodlico, Ji et al.® realizaron un
GWAS en 442278 individuos pertenecientes al
Biobanco del Reino Unido (UK Biobank): reportaron
14 Joci asociados a mayor porcentaje de grasa cor-
poral y un perfil cardiometabdlico favorable, este
ultimo definido por la asociacién a niveles mayores
de porcentaje de grasa corporal, c-HDL y adiponec-
tina, asi como a niveles circulantes menores de trigli-
céridos, alanina aminotransferasa e insulina. De
manera consistente con los reportes previos, se con-
firm6 la asociacién de los loci que contienen los
genes IRS1y GRB14.%®

Aunque la identificacion de variantes genéticas en
distintos loci asociados al fenotipo de Ob-MS no per-
mite establecer cudl es el gen causal, algunos de los
genes cercanos podrian ser fuertes candidatos fun-
cionales. Para obtener informacién de los posibles
mecanismos bioldgicos mediante los cuales algunos
genes asociados a mayor adiposidad participan de
manera discordante con la salud metabdlica, Huang
et al.*® realizaron diversos analisis funcionales in silico
e in vitro para 62 loci asociados a Ob-MS (incluidos
12 de los 14 mencionados).®® Encontraron que todos
estos loci estan enriquecidos con genes expresados
en el tejido adiposo y con variantes con capacidad de
regular su expresion, lo que afecta la diferenciacion
de los adipocitos. Los genes priorizados en cada
locus mediante andlisis funcionales apoyan una par-
ticipacion clave de la distribucion de la grasa (IRST,
PPARG y FAM13A) y la funcionalidad de los adipoci-
tos (FAM13A, DNAH10, VEGFB, ALDH2, CCDC92,
ESR1, MTORYy PIK3R1), como mecanismos importan-
tes para explicar la discordancia entre la adiposidad
y sus comorbilidades cardiometabdlicas. Ademas, los
autores sugieren otros mecanismos bioldgicos impli-
cados en este fenotipo discordante, incluidos la sefia-
lizacion de la insulina, el gasto energético, la oxidacion
de &cidos grasos, el pardeamiento del tejido adiposo
y la inflamacion.®®

Estudios genéticos en poblaciones
latinoamericanas

Aun cuando existen diferencias étnicas sustan-
ciales en el riesgo de desarrollar complicaciones

cardiometabolicas en sujetos con obesidad y que
algunas poblaciones de Latinoamérica presentan una
alta susceptibilidad para el desarrollo de dislipide-
mias, higado graso y DT2,'°'2 |]a mayoria de los GWAS
se han realizado en poblaciones de origen euro-
peo.’%¥740 Ademas, los pocos estudios en poblacion
latinoamericana evallan principalmente variantes de
genes candidatos previamente identificadas en otras
poblaciones. Asi, un estudio en poblacion latina de
Estados Unidos, que incluyé a mexicoamericanos,
confirmd la asociacion de variantes del gen /IRS1 con
una mayor adiposidad y con un perfil metabdlico favo-
rable. Ademas, el efecto del gen IRS1 sobre la adipo-
sidad fue significativamente mayor en las mujeres
latinas que en las de origen europeo.”’ De igual
manera, un mismo alelo del gen TCF7L2 presentd
asociacion discordante con la adiposidad y el riesgo
de DT2 en latinos.”> Aunado a ello, el estudio de 12
genes candidatos en poblacion infantil mexicana iden-
tifico asociacion del gen GRB14 con un menor ICC y
con menores niveles circulantes de glucosa.*

De manera notable, un estudio reciente en el cual
se analizaron 618375 exomas, incluidos 160 058 del
Estudio Prospectivo de la Ciudad de México (MCPS,
Mexico City Prospective Study), identificd variantes
poco frecuentes y probablemente funcionales en 16
genes asociados a la distribucion de la grasa corporal
definida mediante el ICC, los cuales tienen una expre-
sion elevada en tejido adiposo. Ademas, dos de los
genes identificados (PPARG y PLINT) presentaron
mutaciones que pueden ser causa de formas mende-
lianas de lipodistrofia parcial familiar. De particular
interés para este estudio fueron las variantes hetero-
cigotas de pérdida de funcion del gen INHBE, las
cuales se asociaron a una distribucién favorable de
la grasa corporal y un riesgo menor de presentar
higado graso, dislipidemias y DT2.** El gen INHBE
codifica la inhibina BE, hepatocina que participa en la
homeostasis energética, cuya sobreexpresion hepa-
tica mejora la sensibilidad a la insulina en modelos
murinos.** Aunado a ello, variantes comunes en el
gen de otra hepatocina (INHBC) también se han aso-
ciado a la adiposidad y complicaciones metabdlicas,**
lo cual sugiere una participacion importante del eje
tejido hepatico-adiposo en la salud metabdlica en
presencia de obesidad.

Una primera etapa para identificar variantes con
asociacion discordante entre la adiposidad y distintos
marcadores de la salud metabdlica la constituyen los
GWAS con indicadores de adiposidad. En este sen-
tido, el MCPS*+4¢ y un metaanalisis de distintos GWAS
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Tabla 1. Genes asociados a ICC o IMC en individuos latinoamericanos que ademas presentan una relacién discordante entre
indicadores de adiposidad y marcadores de salud metabdlica identificados en poblacién europea

Indicador de Marcadores y/o enfermedades cardiometabdlicas Referencia
adiposidad

Genes asociados a ICC

LYPLAL1 rs11118306 PGC ICC, insulina 38
rs2820446 PGC ICC, c-HDL, triglicéridos, insulina, DT2 39
rs1538748 IMC DT2 40
GRB14-COBLL1 rs6738627 PGC c-HDL, triglicéridos, DT2 37
rs13389219 PGC ICC, triglicéridos, insulina 38
rs1128249 PGC, IMC ICC, c-HDL, c-LDL, triglicéridos, insulina, DT2 39
rs12692738 IMC DT2 40
ADAMTS9-AS2 rs4616635 IMC ICC, c-LDL, DT2 39,40
rs2371767 IMC DT2
PPARG rs1801282 PGC Insulina 38
rs2881654 PGC, IMC ICC, triglicéridos, insulina, DT2 39
rs7649970 IMC DT2 40
ADCY5 rs11708067 PGC, BMI c-HDL, glucosa, DT2 39
FAM13A rs2276936 PGC ICC, insulina 38
rs3822072 PGC ICC, c-HDL, triglicéridos, insulina 39
VEGFA rs998584 PGC ICC 38
rs998584 PGC, IMC ICC, c-HDL, triglicéridos, EAC 39
rs998584 IMC DT2 40
SSPN-ITPR2 rs718314 PGC ICC, c-HDL, triglicéridos, PAS, 39
HOXC4-HOXC6 rs754133 ICC PAS 39
PEPD rs7258937 PGC Insulina 38
rs731839 PGC c-HDL, triglicéridos, insulina, ECV, DT2 39
EYA2 rs1211644 PGC c-HDL, triglicéridos 39
Genes asociados a IMC
ETV5 rs4234589 IMC c-HDL, triglicéridos 39
ADCY5 rs11708067 PGC, IMC c-HDL, glucosa, DT2 39
SLC39A8 rs13107325 IMC c-HDL, triglicéridos, PAS 39
PCSK1 rs7713317 IMC Glucosa 39
JAZF1 rs864745 IMC DT2 39
rs849135 IMC DT2 40
KLF14 rs972283 PGC c-HDL, insulina 38
rs4731702 PGC, IMC c-HDL, triglicéridos, insulina, PAS, DT2 39
rs972283 IMC DT2 40
PPP1R3B-TNKS rs17149279 PGC, IMC c-HDL, c-LDL, triglicéridos, PAS 39
TCF7L2 rs7903146 PGC, IMC Insulina, glucosa, PAS, ECV, DT2 39
rs7903146 IMC DT2 40
NT5C2 rs10883832 IMC PAS, ECV 39
PDE3A rs7134375 IMC c-HDL, triglicéridos 39
ADCY9 rs879620 IMC Glucosa 39

c-HDL: colesterol-lipoproteinas de alta densidad; DT2: diabetes tipo 2; ECV: enfermedad cardiovascular; ICC: indice cintura-cadera; IMC: indice de masa corporal; PAS: presion arterial
sistélica; PGC: porcentaje de grasa corporal.
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que incluyd a 59 771 individuos latinoamericanos del
Consorcio para el Estudio de Antropometria en
Latinos/Hispanos,* identificaron mas de 50 genes
asociados al ICC y mas de 100 con el IMC, incluidos
genes nuevos como PAX3 (IMC) y TAOK3 (ICC), cuya
asociacion aun requiere ser validada.*” Si bien en
estos analisis no se evalud la relacién discordante
con marcadores de salud metabdlica, 22 de los genes
asociados a ICC e IMC en poblaciones latinoameri-
canas han sido previamente relacionados con mayor
adiposidad, evaluada mediante porcentaje de grasa
corporal e IMC y diversos marcadores de salud car-
diometabdlica, incluyendo enfermedad cardiovascular
y diabetes tipo 2 en poblaciones de origen europeo
(Tabla 1).574° Entre los genes asociados al ICC se
encuentran PPARG, FAM13A y GRB14/COBLL1, para
los cuales se ha sugerido una participacion importante
en la distribucién de la grasa corporal y en la funcio-
nalidad de los adipocitos.® Sin duda, todavia se requie-
ren estudios de cohortes a gran escala en poblaciones
latinoamericanas que permitan validar si los genes
presentados en la Tabla 1 u otros son relevantes para
para el fenotipo de Ob-MS en latinoamericanos.
Investigaciones en poblaciones subrepresentadas en
los esfuerzos internacionales, como las latinoamerica-
nas, permitiran generar conocimientos novedosos
sobre las bases genéticas de la distribucion de la grasa
corporal y su relacion con las enfermedades cardiome-
tabdlicas, lo que podria traducirse en nuevos enfoques
terapéuticos para reducir las complicaciones metabo-
licas en estas poblaciones.

Conclusiones

Debido a que un nimero elevado de individuos con
Ob-MS puede desarrollar complicaciones metabdli-
cas con el transcurso del tiempo, es un objetivo
vigente identificar los factores ambientales y genéti-
cos asociados a la estabilidad de este fenotipo.
Distintos estudios sugieren que la distribucién de la
grasa corporal y su acumulaciéon en depdsitos ecto-
picos, independientemente del IMC, son factores
importantes para definir la salud metabdlica de los
individuos con obesidad. De manera notable, los
hallazgos genéticos apoyan esta hipétesis. La identi-
ficacion de genes que participan en la distribucion de
la grasa corporal, en el funcionamiento de los adipo-
citos y en la disminucién de la grasa hepatica ha
contribuido a un mejor entendimiento de los mecanis-
mos fisioldgicos relacionados con la salud metabo-
lica. La aplicacion del concepto de Ob-MS, si bien

controversial, y la generacion de perfiles genémicos
en estudios prospectivos podrian ser de utilidad para
identificar subgrupos de individuos con obesidad que
presentan mayor riesgo de transitar a las complica-
ciones metabdlicas, asi como para plantear estrate-
gias que puedan ser Utiles en orientar las intervenciones
en el estilo de vida para los distintos fenotipos meta-
bélicos de la obesidad.
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