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El mono obeso

El ser humano es un animal muy graso. Estamos a la cabeza de la lista de
«los mas gordos» del reino animal y ostentamos el record absoluto entre el resto
de primates: somos el mono obeso.

El ser humano ha adquirido a lo largo de su evolucién el equipamiento
genético que le permite una gran eficiencia en la acumulaciéon de grasa en los
periodos de bonanza alimenticia (gran facilidad para engordar) y gran eficacia
en el ahorro de estos depositos en periodos de escasez (dificultad para
adelgazar). Ello permitié a nuestros ancestros sobrevivir en las condiciones de
vida en las que evolucion6 nuestra especie: la escasez cronica de alimentos y el
enorme esfuerzo fisico necesario para conseguirlos. Pero cuando estas
caracteristicas genéticas se desarrollan en la abundancia constante de alimentos
y en la ausencia de esfuerzo fisico para conseguir la comida, que caracterizan las
sociedades opulentas actuales, el resultado es la obesidad crénica y sus
consecuencias negativas para la salud.

Las enfermedades de la opulencia

El exceso de grasa corporal es la causa fundamental de numerosos
padecimientos. Es de especial importancia la relaciéon que existe entre la
obesidad central y la mortalidad cardiovascular, la principal causa de muerte en
las sociedades desarrolladas.

La obesidad central, es decir la acumulacion excesiva de grasa entre las
visceras abdominales, forma parte del grupo de las llamadas enfermedades de la
opulencia junto con la diabetes mellitus tipo 2, la hipertension, la dislipemia y la
aterosclerosis. El destino final de estos padecimientos, que suelen darse
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agrupados y que por ello se les ha englobado en el llamado Sindrome
Metabolico, es la enfermedad cardiovascular.

Los hijos del hambre

Las enfermedades de la opulencia, del bienestar, son practicamente
desconocidas en aquellas sociedades que llevan una forma de vida tradicional
con elevado esfuerzo fisico y alimentacion ajustada a las necesidades.
Numerosos estudios han puesto de manifiesto que la hiperalimentacion (o como
se suele decir hoy dia, disalimentacién) y la ausencia de ejercicio fisico (el
sedentarismo) son los factores fundamentales que ocasionan el incremento
epidémico de obesidad y de Sindrome Metabolico que se esta produciendo en el
mundo.

Segun todos los datos paleoantropologicos, nuestros antecesores nunca
han sido gente fuerte. No hemos tenido garras, ni colmillos, ni hemos poseido
mucha potencia muscular, ni hemos corrido a mucha velocidad. Con estas
condiciones fisicas y la pobreza en recursos de casi todos los escenarios en
donde transcurri6 nuestra evolucion, el conseguir alimento deberia de ser una
labor incierta, que incluia largos periodos de hambrunas y que requeria un gran
esfuerzo fisico.

En estas condiciones, a lo largo de los millones de anos de evolucion, los
supervivientes lograron adaptarse a estos ambientes dificiles acumulando
mutaciones ventajosas. Fueron desarrollando un genotipo que les permitia las
adaptaciones musculares y metabdlicas precisas para sobrevivir en estas
condiciones extremas que las variaciones climéaticas y geoldgicas les imponian. A
esta especial condicion genética adquirida a lo largo de la evolucion de la especie
humana y que permiti6 a nuestros ancestros sobrevivir a la escasez créonica de
alimentos se le ha denominado “Genotipo ahorrador o thrifty genotype”. El
término fue propuesto por primera vez por Neel en 1966.

Los genes ahorradores

El modelo del genotipo ahorrador implica que a lo largo de la evolucion
de nuestra especie hemos adquirido la capacidad de disponer de mecanismos
genéticos ahorradores. Los genes que conforman el genotipo ahorrador son
mutaciones genéticas que aumentan la eficacia en la extracciéon de energia y su
almacenamiento a partir de fuentes dietéticas, de tal forma que favorecen el
almacenamiento de grasa en épocas de abundancia de alimentos. Y, por otra
parte, durante los periodos de escasez de alimentos, los individuos con genes
ahorradores tendrian ventaja de supervivencia y de reproducciéon al poder
recurrir a la energia extra almacenada previamente en sus dep6sitos grasos.
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El problema viene de que en los ultimos 100.000 afios practicamente
nuestro genoma apenas se ha modificado, pero los seres humanos hemos
alterado draméaticamente las circunstancias ecolégicas y ambientales en las que

nos desenvolvemos. Asi numerosos alelos, que conferian ventajas durante las
circunstancias ambientales méas dificiles de nuestra evolucion, podrian hoy
favorecer el desarrollo de enfermedad.

¢Cuales son los componentes del genotipo ahorrador?
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Figura 1. Algunas mutaciones de un solo nucle6tido en
genes que controlan el metabolismo energético y que
conforman parte del llamado «Genotipo Ahorrador».
Segtin Kagawa y col. (2002).

Diversos estudios han identificado algunas SNPs (single nucleotide
polymorphisms; el resultado de una mutacion en una sola base, sustituyendo un
nucleétido por otro) que constituyen el fundamento del Genotipo Ahorrador. La
mayor parte de estas SNPs afectan a genes que controlan el metabolismo
energético a diferentes niveles y la ingestion de alimentos (Fig. 1). Entre ellos
destacan las mutaciones del gen de la proteina que favorece la absorcion
intestinal de las grasas (FABP2, protein binding fatty acids); varios genes que
controlan el gasto energético como son las proteinas desacoplantes
mitocondriales (UCPs, uncoupling proteins) o los receptores adrenérgicos (-3
adrenergic receptor). Dos genes tienen que ver con la insulino resistencia, que
es elemento fundamental en el desarrollo de la mayor parte de las enfermedades
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de la opulencia y del llamado sindrome metabdlico (IRS1 y PPAR y2).
Finalmente hay mutaciones que afectan al apetito, como las mutaciones de los
receptores de la leptina y que inducen leptinoresistencia (LEPR).

El genotipo motor

La actividad fisica (o su ausencia, el sedentarismo) no pueden separarse
de la alimentacion, ya que ambos forman parte del mismo proceso: la nutricion.
En el reino animal, alimentacién y movimiento siempre van unidos: ningan
animal puede conseguir alimento sin moverse. Existe una ley universal en
biologia que establece que todo animal ha de pagar un precio de trabajo
muscular para conseguir incorporar a su organismo la energia de los alimentos.
Ya sea un escarabajo, un pez, una oveja o un leopardo, ha de gastar méas o
menos kilocalorias como actividad fisica para conseguir las kilocalorias de los
alimentos. Y la supervivencia de cualquier animal depende, fundamentalmente,
de la llamada «eficiencia de subsistencia», que expresa la cantidad de energia en
forma de alimentos que cada especie puede adquirir para una cantidad dada de
actividad fisica realizada, en un determinado entorno. Este balance esta
finamente ajustado en la naturaleza: la delgadez o el sobrepeso, no son
situaciones recomendables para sobrevivir en la vida salvaje, salvo excepciones
y especializaciones concretas.

Hoy el ser humano que habita los paises desarrollados se ha convertido
en el Gnico animal capaz de ingerir enormes cantidades de kilocalorias en forma
de alimentos, sin gastar ni una sola kilocaloria muscular para conseguirlas.
Desde la vision de la medicina evolucionista, el ejercicio que algunas personas
hacen cada tarde en el gimnasio o trotando por las calles es la forma diferida de
saldar la deuda energética muscular contraida por los alimentos ingeridos a lo
largo del dia.

Los genes sobre los que actua el sedentarismo

La evolucion ha favorecido la aparicion de determinados alelos que
generan un fenotipo que proporciona una gran flexibilidad en los flujos
metabolicos para permitir una eficaz contraccion muscular incluso bajo las
peores condiciones nutricionales (Fig. 2). La supervivencia de nuestros
ancestros exigia la posibilidad de contracciones musculares eficientes durante
deficientes situaciones metabdlicas. Un musculo capaz de trabajar en
condiciones de penuria energética era mas eficaz para encontrar el alimento
necesario. Por eso nuestros ancestros tuvieron que acumular una serie de
mutaciones que promovian estas proezas y que permitian una forma de vida con
un elevado y constante nivel de actividad fisica. Algunos de estos alelos
favorecen el tamafio muscular controlando el niimero de miofibrillas (gen de la
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actina a) o son promotores de hipertrofia muscular (calcineurina). Otros
favorecen el aporte de substratos energéticos para permitir una contracciéon
eficiente, bien favoreciendo la entrada de glucosa al musculo (GLUT 4) o su

metabolismo (hexoquinasa). Y finalmente genes que adaptan la contraccion
muscular en periodos de escasez de combustibles como los reguladores (AMP
kinasa y P70s6K). Otros alelos también se han detectado.
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Figura 2. Algunas mutaciones de un solo nucleétido que
controlan diversos aspectos de la fisiologia muscular y que
se mal expresan por el sedentarismo, segin Booth y col.
(2002).

Es posible que los seres humanos tengamos el requerimiento de superar
un cierto umbral de actividad fisica para mantener el normal funcionamiento de
nuestros sistemas homeostaticos. Neel denomina a este proceso «sindromes por
fallo de homeostasis genética», los periodos de inactividad fisica crénicos,
impedirian la expresién de determinados genes y apagarian algunos elementos
del balance homeostatico de la energia, que ocasionaria una disfuncion
fisiol6gica primero y que a la larga podria conducir a la enfermedad.

Conclusiones

Los datos existentes permiten suponer que hasta el desarrollo sistemaético
de la agricultura y la ganaderia, la prevalencia del genotipo ahorrador afectaba a
la mayor parte de los individuos, confiriéndoles ventajas de supervivencia en
entornos con escasez de alimentos y requerimientos de elevada actividad fisica.
Con la agricultura y la ganaderia el genotipo ahorrador dejo de ser esencial para
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sobrevivir y, en consecuencia, se diluy6 en la poblacion hasta alcanzar el 30% de
prevalencia en las sociedades desarrolladas actuales. Sélo aquellas comunidades
que persistieron como cazadores recolectores y ademés gozaron de aislamiento
genético, como sucede por ejemplo con los indios Pima o con los nauruanos,
mantuvieron elevadas prevalencias del genotipo ahorrador.

Nuestra vida sedentaria actual, junto a la constante provision de
alimentos de elevada densidad caldrica, ocasiona una discordancia en las
interacciones de los genes ahorradores con ese ambiente opulento. Cuando
estos alelos, que evolucionaron para permitir la adaptaciéon a entornos que
requerian de grandes esfuerzos fisicos para sobrevivir en un entorno escaso en
alimentos, se enfrentan al sedentarismo y a la abundancia del ser humano
moderno, ocasionan una funciéon incorrecta de las rutas metabodlicas, que
promueven una alteracion de los mecanismos que controlan la ingestion de
alimentos y una deficiencia de las propiedades contractiles de los musculos, y
todo este conjunto de expresiones genéticas incorrectas es lo que ocasiona la
obesidad y el resto de enfermedades asociadas.

En los individuos portadores del genotipo ahorrador que viven en
condiciones naturales con elevada actividad fisica y una alimentacion natural y
precisa, la expresion correcta de su genotipo les confiere ventajas de salud y de
supervivencia. Los individuos portadores del genotipo ahorrador que viven en
condiciones opulentas con hiperalimentacién y sedentarismo sufren una
erronea expresion de sus genes y ello les ocasiona la obesidad, el Sindrome
Metaboélico y la mortalidad cardiovascular.

¢Qué es lo que debemos hacer? La recomendacidon es sencilla de
entender, pero dificil de practicar: debemos intentar ajustar, lo mas que
podamos, nuestros genes de la Edad de Piedra a nuestra forma de vida de la Era
Espacial; s6lo asi lograremos una expresién correcta de nuestros genes
ahorradores y reduciremos (o aplazaremos) la aparicion de la obesidad y de sus
consecuencias negativas para nuestra salud.
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