Lunes, 9 de abril de 2012

MEDICINA

ENDOCRINOLOGIA ANALISIS PANGENOMICO DE UN CONSORCIO MULTICENTRICO INTERNACIONAL

Dos nuevos genes se asocian
al riesgo de obesidad infantil

-> Dos nuevas variantes genéticas que influyen en
el riesgo de la obesidad infantil comin salen a la
luz gracias a un estudio de asociacién pangené-

1 Redaccion

Un consorcio internacional
en el que han participado
centros de doce paises ha
identificado al menos dos
nuevas variantes genéticas
asociadas con el riesgo de
obesidad infantil comun.
Struan F. A. Grant, director
del Centro para Genémica
Aplicada en el Hospital In-
fantil de Filadelfia, y autor
principal de este trabajo, di-
ce que "es el estudio de aso-
ciacién pangendémica
(GWAS) sobre obesidad pe-
didtrica comtn mds amplio
realizado, frente a otros tra-
bajos de este tipo que se ha-
bian centrado en otras for-
mas de obesidad primaria
asociadas a sindromes y en-
fermedades raras. Nosotros
hemos identificado y carac-
terizado la predisposicién
genética a sufrir obesidad en
la nifiez". El hallazgo se pu-
blica hoy en Nature Genetics.

mica. El trabajo, en el que participan varios cen-
tros de Barcelona y Zaragoza, se publica hoy en

Nature Genetics.

El gen 'OLFM4' se ha asociado con la microflora
intestinal, mientras que '"HOXB5' parece
alterar su funcionamiento cuando se pierde grasa

En el estudio han partici-
pado cientificos del Centro
de Investigacion en Epide-
miologia Ambiental (Creal),
del Instituto de Investiga-
cién del Hospital del Mar
(IMIM), del Centro para la
Regulacién Genémica de la
Universidad Pompeu Fabra,
y del Ciber de Epidemiolo-
gia y Salud Publica (Cibe-
rESP), todos ellos en Barce-
lona, y de la Universidad de
Zaragoza.

Potencia estadistica

El metandlisis incluye cator-
ce trabajos en los que se
analizan 5.530 casos de obe-
sidad pedidtrica (superaban
el percentil 95 del indice de
masa corporal o IMC corres-
pondiente a su edad) y de

SIDA ANALISIS DE LOS SUJETOS VACUNADOS

El ensayo de la vacuna RVi44
da pistas sobre la inmunidad

1 Redaccién

El ensayo realizado en Tai-
landia con la vacuna RVi44
fue el primero en mostrar la
eficacia, aunque limitada (se
alcanzé una tasa de 31,2 por
ciento en determinados gru-
pos poblacionales), de la in-
munizacién preventiva fren-
te al VIH (ver DM del 25-IX-
2009).

Los resultados de esta in-
vestigacién clinica atn se
analizan en publicaciones y
foros cientificos. En su tlti-
mo numero, la revista The
New England Journal of Me-
dicine, publica un trabajo en
el que se estudian las dife-
rencias inmunoldgicas entre
los sujetos vacunados que se
infectaron y los que no lo hi-
cieron.

Su autor principal, el co-
ronel Jerome Kim, facultati-
vo del Programa de Investi-
gacion en VIH del Ejército
estadounidense, destaca que
"esta clase de estudios ayuda
a entender los resultados ob-
tenidos con la vacuna del es-
tudio RV144, aunque habra
que determinar si nuestras
conclusiones se pueden ge-
neralizar o no a otros tipos

de vacunas contra el VIH".

La primera conclusién
que extraen estos investiga-
dores es que los anticuerpos
especificos IgG para la re-
gi6n V1V de la cubierta del
virus del sida se asocian con
menores tasas de infeccién
en los individuos vacunados.
La hipétesis que se plantea
es que el hecho de que los
anticuerpos IgG se vinculen
con la regién V1Va podria
contribuir a prevenir la in-
feccion por el VIH.

El segundo hallazgo de es-
te trabajo indica que los re-
ceptores de la vacuna con
niveles séricos mayores de
los anticuerpos IgA, tam-
bién vinculado con una pro-
teina de la envoltura del vi-
rus, parecian tener menos
proteccién frente al VIH
comparados con los sujetos
cuyos niveles séricos de IgA
eran menores. Los cientifi-
cos se plantean si estos anti-
cuerpos IgA que se dirigen a
una region especifica del
VIH y asi interfieren con las
respuestas de proteccién in-
ducidas por la vacuna.

B (N Engl ] Med 2012; 366:
1.275-86).

otros 8.300 nifios normope-
sos (por debajo del percentil
50 de IMC), todos con as-
cendencia europea. Segin
Grant, el Hospital Infantil
de Filadelfia ha reclutado y
genotipado la mayor mues-
tra de ADN de nifios con
obesidad comun de la litera-
tura cientifica. "No obstante,
llevar a cabo un trabajo de
gran potencia estadistica re-
querfa un estudio multicén-

trico que combinase resulta-
dos similares en otras partes
del mundo”.

Asi se identificaron dos
nuevos locus genéticos: uno
se localiza cerca del gen
OLFM4 en el cromosoma 13;
el otro, en el gen HOXBs, en
el cromosoma 17. Ademas,
los autores indican que han
encontrado evidencias de
asociacién con la obesidad
infantil en otras dos varian-
tes genéticas.

Ninguno de los genes ha-
llados en el estudio se cono-
cia por su implicacién en la
obesidad. El gen OLFM4 co-

difica la glicoproteina olfac-
tomedina 4, que facilita la
adhesion celular a través de
lectinas y cadherinas. No se
comprende bien la funcién
de este gen, pero se ha aso-
ciado con la microflora in-
testinal. Por ejemplo, se sabe
que la proteina codificada
por OLFM4 desregula la in-
munidad innata a la infec-
ci6én por la bacteria Helico-
bacter pylori. Los autores re-
cuerdan, como una posible
conexién, que los sujetos

FACTOR A TENER EN CUENTA

Los nifios y adolescentes obesos parecen tener una
mavyor probabilidad de mortalidad al llegar a la edad
adulta. Ademas de los factores ambientales, como el
facil acceso a la comida basura y los habitos
sedentarios, los médicos sospechan desde hace
tiempo que existen otros elementos que favorecen la
adquisicién de un peso excesivo en la infancia. Asi lo
han confirmado estudios realizados sobre gemelos. Y
también otros trabajos que habian identificado
variantes genéticas, algunas por el propio grupo de
Struan Grant, implicadas en la obesidad mérbida
pedidtrica. Este nuevo trabajo se centra ahora en la
obesidad comun, para la que encuentra una
explicacién, en parte, genética.

obesos tienen una inciden-
cia mayor de esta infeccién
que los de peso normal.

Por su parte, en trabajos
previos se ha sugerido que el
gen HOXBg aparece desregu-
lado tras la pérdida de grasa.
El trabajo concluye que es
bastante probable que am-
bos genes impacten en la
obesidad a través de diferen-
tes aspectos de la funcién
intestinal.

B (Nature Genetics doi: 10.
1038/ng.2247).
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3.- Epidemiologia clinica del SPI.
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