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GENÓMICA UNO DE ELLOS HALLA EVIDENCIAS DE LAS DIFERENCIAS ENTRE HOMBRES Y MUJERES

Dos estudios de amplia asociación genómica localizan
decenas de 'loci' genéticos vinculados con la obesidad
� DM Londres

Dos estudios que se publi-
can hoy en Nature Genetics
revelan diversas variantes
genéticas asociadas a la obe-
sidad. Ruth Loos, del Insti-
tuto de Ciencias Metabóli-
cas de Cambridge, en Ingla-
terra, e Iris Heid, de la Uni-
versidad de Regensburg, en
Alemania, son las autoras
principales de cada uno de
los trabajos. El primero, ade-
más, tiene participación es-
pañola: Roberto Elosúa, del
Instituto Municipal de In-
vestigación Médica del Hos-
pital del Mar, en Barcelona.
ha colaborado en su desarro-
llo.

La investigación coordina-
da por Loos se ha basado en
un metanálisis de 46 estu-
dios de amplia asociación
genómica relativos al índice
de masa corporal (IMC), en
los que han estado implica-
das más de 123.000 perso-
nas. Los resultados señalan
hacia 18 regiones genómicas

de las que hasta ahora se
desconocía relación con el
IMC. Además, confirman
otras 14 regiones que ya ha-
bían sido relacionadas con
la obesidad. De entre las 18
nuevas regiones, los investi-
gadores destacan una que

incluye variantes de número
de copia cercanas a
GPRC5B. Además, subrayan
la implicación de otros locus
(en MC4R, POMC, SH2B1
y BDNF) que se encuentran
cerca de importantes regula-
dores hipotalámicos del ba-

lance energético. Uno de es-
tos últimos se localiza junto
a GIPR, un receptor de in-
cretinas.

La segunda investigación
también es un metanálisis,
en este caso de 32 estudios,
en los que analizó en más de
77.000 personas otro de los
índices asociados a la obesi-
dad, el índice cintura-cadera
(ICC). Los resultados sugie-
ren trece regiones genómi-
cas hasta ahora desconoci-
das, siete de ellas con un
efecto especialmente impor-
tante en mujeres, algo que
reitera la relevancia de las
diferencias entre sexos en
relación a la obesidad.

Los locus hallados en este
caso se sitúan junto a diver-
sos genes, entre los que se
encuentran RSPO3, Vegfa,
LY86, HOXC13 y Nisch-
STAN1. También destaca la
implicación de la señal
Lyplal1.
� (Nature Genetics 2010;
DOI: 10.1038/ng.685-686).

NEONATOLOGÍA EN TORNO AL TRES

Valores bajos en el Apgar,
ligados a parálisis cerebral
� DM

Una puntuación baja en el
test neonatal de Apgar se
relaciona significativa-
mente con un mayor ries-
go de sufrir parálisis cere-
vral durante la niñez. Así
lo señalan los resultados
de una investigación que
se publica en el último nú-
mero de British Medical
Journal.

Kari Kveim Lie, del Ins-
tituto Noruego de Salud
Pública, es el autor princi-
pal del trabajo, que se basa
en los resultados de la cita-
da prueba, para la que una
cifra inferior a tres se con-
sidera críticamente baja,
una entre 4 y 6 relativa-
mente baja y entre 7 y 10
normal. Las conclusiones
del estudio se producen
después de haber analiza-
do el riesgo de parálisis ce-
rebral en cerca de 550.000
niños nacidos entre 1986 y
1995. De éstos, 998 fueron
diagnosticados con la en-

fermedad antes de los cin-
co años.

Los autores señalan que
los neonatos que lograron
cifras bajas en el test de
Apgar tienen una mayor
susceptibilidad ante la pa-
rálisis ceerbral. En compa-
ración con los neonatos
que obtuvieron cifras de
10, la prevalencia en me-
nores con valores en torno
al tres es hasta cien veces
mayor. Además, este vín-
culo es mayor en niños na-
cidos con un peso normal,
y algo menos fuerte en los
nacidos con un peso por
debajo de lo recomendado.

En un editorial que
acompaña a la publica-
ción, Nigel Paneth, de la
Universida de Michigan,
en Estados Unidos, recuer-
da que unas cifras bajas en
la prueba, en neonatos con
peso normal, suponen una
ayuda importante para cal-
cular el riesgo patológico
que tienen.

Roberto Elosúa, del IMIM del Hospital del Mar, en Barcelona.

El receptor CD69 controla
la gravedad de la MD

El receptor CD69 regula la inflamación cardiaca y la progresión a insufi-
ciencia cardiaca grave en un modelo de experimentación murino, según
un trabajo multicéntrico español que se publica en Circulation.

� Redacción

La miocarditis puede gene-
rar una miocardiopatía dila-
tada (MD) responsable de
un porcentaje de los casos
de insuficiencia cardiaca
crónica y es una de las cau-
sas principales de insufi-
ciencia cardiaca grave en la
población menor de 35 años.
Hay muchos factores cau-
santes de la enfermedad, en-
tre los que se incluye la sus-
ceptibilidad genética, las in-
fecciones por virus o parási-
tos cardiotrópicos o por res-
puestas autoinmunes frente
al tejido cardiaco. El estudio
de los procesos inmunológi-
cos que controlan la infla-
mación en el miocardio será
esencial para el desarrollo
de terapias frente a esta pa-
tología.

El grupo de Pilar Martín
Fernández, del Centro Na-
cional de Investigaciones
Cardiovasculares (CNIC),
en Madrid, en colaboración
con el grupo de Francisco
Sánchez-Madrid, del Hospi-
tal de la Princesa-UAM-
CNIC, ha publicado un artí-
culo en Circulation en el que

se establece el papel de la
molécula CD69 en la regu-
lación negativa de la infla-
mación cardiaca y la progre-
sión de la IC en un modelo
de miocarditis autoinmune
en ratones genéticamente
deficientes para CD69. Es
probable que fenómenos si-
milares ocurran en huma-
nos afectados de miocarditis
y miocardiopatía dilatada.

Por lo tanto, el descubri-
miento pone de manifiesto
el papel de una nueva molé-
cula importante en la inmu-
nopatogénesis de la miocar-
ditis y describe una diana
potencial en el control de la
respuesta inmune inflama-
toria cardiaca.

Todo esto sugiere que los
mecanismos autoinmunes
postinfecciosos podrían pro-
mover el desarrollo de la en-
fermedad. Por ello, se han
desarrollado diversos mode-
los experimentales de mio-
carditis para profundizar en
el estudio de estos mecanis-
mos de inflamación autoin-
mune. En concreto, la mio-
carditis autoinmune experi-
mental (EAM) es un mode-
lo murino de miocarditis
postinfecciosa y miocardio-
patía inducida por péptidos
específicos de la miosina
cardiaca, que desencadena
una enfermedad mediada
por los linfocitos T CD4+.

Pilar Martín, del CNIC,
ha estudiado el papel del re-
ceptor leucocitario CD69 en
el control de la inflamación
miocárdica. En el estudio de
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�

El esquema representa el papel regulador del receptor leucocitario CD69 en el control de la
inflamación miocárdica que da lugar a miocardiopatía dilatada e insuficiencia cardiaca.

Regulación de la inflamación del miocardio por el CD69

Circulation se demuestra que
la molécula CD69 regula ne-
gativamente la infiltración
descontrolada de células in-
munes, tanto neutrófilos co-
mo macrófagos, en el mio-
cardio de ratones con EAM.
Esto se debe al papel de
CD69 como molécula con-
troladora de la subpoblación
de linfocitos Th17, que son
agentes causantes de la gra-
vedad de la inflamación.

El análisis electrocardio-
gráfico con técnicas de tele-
metría implantable, llevado
a cabo en colaboración con
el grupo de Manuel Fresno,
de la Universidad Autónoma

de Madrid-CBM, ha revela-
do un incremento en el nú-
mero de pausas sinusales en
animales deficientes en
CD69. El estudio de la fun-
ción cardiaca mediante eco-
cardiografía, efectuado por
Luis Jesús Jiménez-Borre-
guero, del Hospital de La
Princesa, de Madrid, y coau-
tor del trabajo, indica que
los ratones deficientes en
CD69 desarrollan defectos
graves en la contractilidad
del ventrículo izquierdo en
la fase crónica patológica.

Por lo tanto, el estudio
muestra el papel del antíge-
no leucocitario CD69 en el

Se ha visto que el
antígeno leucocitario
CD69 interviene en el

freno de la progresión y
la gravedad de la
miocarditis y de

miocardiopatía dilatada

La miocarditis
autoinmune es un

modelo de miocarditis
postinfecciosa y

miocardiopatía inducida
por péptidos de la

miosina

Más información
sobre el manejo de la
insuficiencia cardiaca
en el web de
cardiología.

freno de la progresión y la
gravedad de la miocarditis y
de miocardiopatía dilatada.
Además, sienta las bases pa-
ra investigaciones dirigidas
a dilucidar si los defectos en
la expresión o función de
CD69 influyen en el desa-
rrollo de las miocardiopatías
en pacientes.
� (Circulation; DOI: 10.11
61/circulationaha. 952820).
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