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Una nueva pieza en el puzle genético de la obesidad

A new piece in the genetic puzzle of obesity

Sefior Editor:

A 16 anos de la secuenciacién del genoma humano,
y tras una década de estudios de asociacién de genoma
completo (GWAS) con obesidad, se han identificado
mas de 500 variantes genéticas asociadas a esta patolo-
gia'. Sin embargo, en conjunto estas variantes logran
explicar menos de 3% del riesgo relativo de obesidad
comun, en circunstancias que la capacidad de here-
darse se ha estimado entre 20-40%, segtin estudios
de concordancia de obesidad en gemelos®. Reflejando
esta “transmisiblidad perdida”, es que se ha visto que
los modelos predictivos de obesidad basados en fac-
tores de riesgo tradicionales, como obesidad parental
u obesidad durante la infancia, superan en capacidad
predictiva a los score poligénicos de riesgo de la obesi-
dad desarrollados hasta ahora’. Frente a esta realidad,
el optimismo inicial y las expectativas que se tenian
frente a los avances de la medicina de precision para el
tratamiento de la obesidad, se han moderado.

No obstante, un articulo reciente de Khera y cols.
publicado en la revista Cell, reporté una mejora impor-
tante en la prediccién del riesgo genético de obesidad
mediante el desarrollo de un nuevo algoritmo que
genera un score poligénico de genoma completo o GPS
(por su siglas en inglés: genome wide polygenic score)*.
Los autores identificaron que el puntaje de riesgo po-
ligénico basado en algoritmos tradicionales presentaba
una correlacién con el indice de masa corporal (IMC)
de r = 0,13% mientras que el nuevo GPS duplica la
magnitud de esta correlacion alcanzando un r = 0,292
(p < 0,0001). Esta mayor correlaciéon se explicaria
debido a que se incluyeron 2,1 millones de variantes
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genéticas comunes para la prediccion de riesgo de la
obesidad en el GPS, a diferencia del algoritmo tradi-
cional que considera solo las 97 variantes genéticas de
mayor asociacién con obesidad**.

Para evaluar el poder predictivo del GPS basado
en el nuevo algoritmo, los autores utilizaron los datos
genéticos de 288.016 adultos participantes del estudio
UK Biobank. El GPS tuvo una distribucién normal
dentro de la poblacién, observindose que el promedio
de IMC por decil presenta un incremento de 0,5 kg/m?
alir subiendo en la distribucién del GPS. Por ejemplo,
el IMC promedio en el decil més bajo de GPS, es decir
individuos con la menor carga genética de obesidad,
fue de 25,2 kg/m? el cual increment6 a 30,0 kg/m? en el
decil mds alto de GPS (individuos con la mayor carga
genética para obesidad). En forma similar a lo anterior,
el peso corporal y el desarrollo de obesidad severa
también presentaron grandes diferencias entre las per-
sonas con menor y mayor carga genética de obesidad,
observdndose que tanto la obesidad, como la obesidad
severa tendrian una mayor influencia genética (Figura
1). Sumado a lo anterior, los resultados descritos por
Khera y cols. presentan una alta relevancia clinica,
ya que los sujetos con una alta carga genética para la
obesidad, basada en este nuevo algoritmo para derivar
un GPS, presentaron un mayor riesgo de desarrollar
seis patologias cardiovasculares: el riesgo aument6 en
28% para enfermedad coronaria, 72% para diabetes
mellitus tipo II, 38% para hipertension arterial, 34%
para falla cardiaca congestiva, 23% para infarto cerebral
isquémico y 41% para tromboembolismo*.

Hasta ahora, la obesidad monogénica producida por
mutaciones de baja prevalencia que inactivan totalmen-
te una funcién génica, habian sido identificadas como
la causa genética con mayor impacto en el desarrollo
dela obesidad. Por ejemplo, mutaciones que producen
un codoén de término prematuro en el receptor de me-
lanocortina 4 (MC4R) provocan un aumento de peso

Figura 1. Relacién entre score poligéni-
co de genoma completo (GPS) y estado
nutricional (IMC) (traducido de Khera'y
Cols., 2019).
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de 7 kg por alelo mutado, sin embargo, esta mutacién
estd presente solo en 0,02% de la poblacién®. En este
sentido, resulta clinicamente relevante que al ocupar
un puntaje genético de riesgo que representa al 1,6%
de la poblacién con mayor carga genética, se observe un
incremento de 8 kg de peso corporal en comparacién
a personas en el grupo con menor carga genética para
la obesidad®.

El poder predictivo de este nuevo score genético
también fue probado en una cohorte longitudinal que
sigui6 a 7.861 ninos desde su nacimiento hasta los 18
afios. Al contrario de los adultos, en los recién nacidos
que presentaron una mayor carga genética para la
obesidad, el peso corporal fue solo 0,06 kg mayor que
el grupo con menor carga genética. Interesantemente,
al seguir la diferencia de peso corporal a través de la
infancia hasta los 18 afios, se observé que ésta se fue in-
crementando en forma gradual alcanzando un aumento
de 3,5 kg en los nifos de 8 afos que eran portadores
de la mayor carga genética respecto a los de la menor
carga. A los 18 afos la diferencia lleg6 a los 12,3 kg de
peso corporal, un valor cercano a lo observado en la
cohorte de adultos del UK-Biobank, que fue 13 kg. De
esta manera, el efecto de la susceptibilidad genética
a la obesidad determinado con el GPS comienza a
evidenciarse desde la infancia, llegando a su puntaje
mdaximo en la adolescencia, manteniéndoe estable al
llegar a la adultez’.

Considerando que 8 de cada 10 personas (83%)
que presentan una alta carga genética para la obesidad
presentan malnutricién por exceso basada en este
nuevo score, su aplicabilidad clinica podria ser muy
relevante para la identificacién e implementacién
de programas de prevencién temprana en personas
genéticamente susceptibles a la obesidad y en conse-
cuencia, un mayor riesgo de desarrollar enfermedades
cardiovasculares en su vida adulta (Figura 1). Si bien,
este puntaje ha sido validado en cohortes internacio-
nales de origen europeo, es necesario probar dicho
instrumento en otras poblaciones de diferente origen
étnico, como lo es la poblacidn chilena, donde mds de
75% de la poblacién presenta sobrepeso u obesidad.
Dicha herramienta podria ser de gran utilidad para
el desarrollo de una medicina personalizada en un
pais que presenta un perfil de salud de alto riesgo y
con altas probabilidades de seguir en aumento en las
siguientes décadas.
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