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INFLUENCE OF FAT DIET IN GLICIDIC
METABOLISM IN OBESE WOMEN WITH

PRO12PRO GENOTYPE IN PPARGAMMA2 GENE

Abstract

Introduction: The peroxisome proliferator-activated
receptor gamma 2 (PPARγ2) is an adipogenic transcrip-
tion factor that influences in insulin resistance (IR) in the
presence of agonists such as polyunsaturated fatty acids
(PUFA). 

Objective: Evaluate the influence of dietary fat in glicidic
metabolism in morbidly obese women with Pro12Pro geno-
type in the gene PPARγ2. 

Methods: Were selected 25 women with genotype
Pro12Pro. The fat intake was estimated by food records,
being used for the division of groups, GA (until 30% of
the total energy expenditure (TEE)) and GB (greater
than 30% of the TEE). Biochemical and anthropometric
evaluations were conducted in fasting, following the test
meal high in n-6 PUFA and postprandial biochemical
evaluations. IR and insulin sensitivity (IS) were assessed
by HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment) and
QUICKI (Quantitative Insulin Sensitivity Check Index),
respectively.

Results and discussion: GA presented normal HOMA-
IR and QUICKI. GB presented higher body mass index
(BMI), HOMA-IR, saturated fatty acids (SFA) and
monounsaturated (MUFA) intake higher, compared with
GA (p < 0.05). In GA, the MUFA intake was negatively
correlated with HOMA-IR, fasting glucose and insulin,
and positively with QUICKI. The fat and SFA intake con-
tributed to the increase in body mass and IR. However,
MUFA intake may have reduced the impact of high fat
diet in glicidic metabolism. It is suggested that obese
women with Pro12Pro genotype in the PPARγ2 gene
avoid high fat and SFA diets, prioritizing MUFA for con-
trolling obesity and improving the IS.
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Resumen

Introducción: El receptor activado por proliferadores
de peroxisomas (PPARγ2) es un factor de transcripción
adipogénico que influye en la resistencia a la insulina (RI)
en la presencia de agonistas como los ácidos grasos poliin-
saturados (AGPI).

Objetivo: Evaluar la influencia de la grasa de la dieta en
el metabolismo glucídico de mujeres con obesidad mór-
bida y con el genotipo Pro12Pro en el gen PPARγ2.

Métodos: Fueron seleccionadas 25 mujeres con genotipo
Pro12Pro. La ingesta habitual de lípidos fue estimada por
registros alimentarios, siendo utilizada para la división de
los grupos, GA (hasta un 30% del valor energético total
(VET)) y GB (por encima de un 30% del VET). Fueron rea-
lizadas evaluaciones bioquímicas y antropométricas en
ayuno, siguiendo la comida test rica en AGPI n-6 y los análi-
sis bioquímicos postprandiales en GA y GB. La RI y la sen-
sibilidad a la insulina (SI) fueron evaluadas por HOMA-IR
(Homeostasis Model Assessment) y QUICKI (Quantitative
Insulin Sensitivity Check Index), respectivamente.

Resultados y discusión: GA presentó HOMA-IR y
QUICKI normales. GB presentó el índice de masa corpo-
ral (IMC), HOMA-IR, ingesta de ácidos grasos saturados
(AGS) y monoinsaturados (AGMI) superiores a GA (p <
0,05). En GB, los AGMI se correlacionaron negativamente
con HOMA-IR, glucosa e insulina en ayuno, y positiva-
mente con QUICKI. Los lípidios totales y AGS contribuye-
ron al aumento de la masa corporal y RI. Sin embargo, los
AGMI parecen reducir el impacto de la dieta hiperlipídica
en el metabolismo glucídico. Se propone que mujeres obe-
sas con el genotipo Pro12Pro en el gen PPARγ2 eviten die-
tas ricas en lípidos y AGS, priorizando AGMI para el con-
trol de la obesidad y mejora de la SI.
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Introducción

La obesidad es un enfermedad considerada epidemia
mundial, que satura los servicios de salud con el
aumento de la demanda de recursos para el tratamiento
de otras enfermedades crónicas no transmisibles, como
la diabetes mellitus tipo 2, hipertensión arterial sisté-
mica, enfermedades coronarias, entre otras, asociadas a
la obesidad1.

Factores relacionados al estilo de vida, tales como la
dieta y el ejercicio físico, los cambios neuroendocri-
nos, además del componente hereditario, están involu-
crados en el génesis de la obesidad2.

Las formas mas comunes de obesidad son de origen
poligénica, además, implican interacciones complejas
entre diferentes genes y entre genes y los factores
ambientales, llevando a fenotipos de obesidad multi-
factoriales3.

La obesidad, especialmente a nivel visceral, está
directamente relacionada con la resistencia a la insu-
lina (RI), que se caracteriza por la disminución de la
eficiencia de esta hormona en estimular la captación de
la glucosa en el músculo esquelético y tejido adiposo,
lo que puede predisponer el individuo obeso a una serie
de enfermedades crónicas no transmisibles1.En este
contexto, estudios han puesto de manifiesto el papel
importante de los receptores activados por la prolifera-
ción de peroxisomas de la isoforma γ y serie 2
(PPARγ2)3 como factores de transcripción adipogéni-
cos3,4 que pueden actuar en la mejoría de la sensibilidad
a la insulina (SI)5.

Para que el PPARγ2 tenga su función en los genes
diana, debe ser activado por ligantes naturales, como
los ácidos grasos poliinsaturados (AGPI) de cadena
larga, derivados de eicosanoides y lípidos oxidados, o
agonistas sintéticos como los hipolipemiantes y anti-
diabéticos4. 

La activación del PPARγ2 se asocia con la expresión
de enzimas involucradas con la captura y el transporte
de ácidos grasos, conllevando a un aumento de la adi-
pogénesis y reducción de las concentraciones plasmáti-
cas de ácidos grasos libres. Por lo tanto, hay reducción
del deposito de grasa en el hígado y tejido muscular,
aumentando la SI en estos tejidos6. 

En los últimos años, se han identificado variantes
genéticas del PPARγ2, entre los cuales destaca el poli-
morfismo Pro12Ala, el cual es frecuente en poblacio-
nes caucasianas (entre el 12 y el 14%)7. Todavía, los
estudios no son conclusivos en cuanto el efecto del
polimorfismo del PPARγ2 en la obesidad3,5,7,8. Se
sugiere que el alelo Ala se asocia con menor índice de
masa corporal (IMC) y aumento de la SI, lo que refleja
menor actividad transcripcional del receptor5. Como lo
demuestra Robitaille y cols.8, los individuos homocigo-
tos Pro12Pro parecen ser más sensibles a diferentes
estímulos ambientales, especialmente a la ingesta de
lípidos.

Aunque los factores genéticos presenten fuerte
influencia sobre el desarrollo de la RI, la dieta y el

estilo de vida tienen un importante papel en su etiolo-
gía9. En este contexto, los factores nutricionales, espe-
cialmente la alta ingesta de grasa, afectan la SI, inde-
pendiente de sus efectos sobre el peso corporal10.

Los ácidos grasos saturados (AGS) contribuyen al
exceso de peso corporal debido a la baja capacidad oxi-
dativa y al aumento de la expresión de genes implica-
dos en la proliferación de los adipocitos, estando ade-
más directamente relacionados con el desarrollo de la
RI. 

Por el contrario, los ácidos grasos insaturados pro-
mueven la SI11. Sin embargo, considerando el genotipo
del sujeto en relación al PPARγ2, hay que considerar el
tipo de ácido graso insaturado a ser prescrito12.

El presente estudio tuvo como objetivo evaluar la
influencia de los lípidos dietéticos en la RI, insulinemia
y glucemia de mujeres con obesidad mórbida con el
genotipo Pro12Pro en el gen PPARγ2.

Métodos

Población

Se ha realizado un ensayo clínico, no randomizado y
no controlado en 25 mujeres adultas (22 a 48 años) con
obesidad mórbida.

El protocolo (nº 116/05) del estudio fue aprobado
por el Comité de Ética en Investigación (CEP) del Hos-
pital Universitário Clementino Fraga Filho (HUCFF)
de la Universidad Federal de Rio de Janeiro (UFRJ).

Los criterios de inclusión fueron mujeres adultas con
historia familiar de obesidad, no menopáusicas, con
IMC igual o superior a 40 kg/m2,13. Fueron excluidas
del estudio las mujeres fumadoras, con diagnóstico
previo de enfermedad renal crónica, enfermedades
infecciosas, diabetes mellitus y/o otras enfermedades
crónicas no transmisibles, embarazo, lactancia, con uso
de medicamentos para pérdida de peso y/o hipolipe-
miantes, dieta especial, o que presentaron pérdida de
peso por encima de 3 kg en el último mes.

Diseño del estudio

La evaluación de la ingesta habitual de grasa fue
hecha para la división de los grupos, siendo: GA, con
ingesta de grasa hasta un 30% del valor energético total
(VET) (n = 5), y GB, con ingesta de lípidos por encima
de un 30% del VET (n = 20).

Para la evaluación del efecto agudo de la comida test
rica en AGPI n-6, se hizo un ensayo clínico. Las muje-
res se presentaron al Laboratorio de Análisis Clínicas
de la Facultad de Farmacía (LACFAR) de la UFRJ a
las 7 h, tras ayuno de 12 horas, para recoger la sangre
destinada a las evaluaciones bioquímicas (colesterol
total y sus fracciones, triglicéridos, glucosa e insulina)
y moleculares (genotipaje del gen PPARγ2), siguiendo
la evaluación antropométrica.



La comida test fue administrada vía oral. A los 60 y
120 minutos tras la ingesta de la comida fueron recogi-
das muestras de sangre para la evaluación de las con-
centraciones de glucosa plasmática e insulina sérica
postprandiales.

Evaluación de la ingesta habitual de grasa

La ingesta habitual de grasa fue estimada por medio
de registros alimentarios de tres días alternos, siendo
dos días típicos y un atípico, antes del ensayo clínico.
El análisis de la composición de la dieta fue hecha por
el programa computacional Food Processor versión 12
(Esha Research, Salem, EUA, 1984), después del
ajuste de los alimentos consumidos por la población
brasileña.

Análisis bioquímicos

Todos los parámetros bioquímicos fueron evaluados
en el LACFAR, excepto la insulina sérica, que fue eva-
luada en el laboratório de APAE (Associação dos Pais
e Amigos dos Excepcionais).

Para el colesterol total, HDL-colesterol y triglicéri-
dos séricos se utilizaron kits comerciales COLESTE-
ROL Liquiform (Labtest Diagnóstica S.A., Brasil),
COLESTEROL HDL (Labtest Diagnóstica S.A., Bra-
sil) y TRIGLICÉRIDES Liquiform (Labtest Diagnós-
tica S.A., Brasil), respectivamente.

Las concentraciones séricas de LDL-colesterol y de
VLDL-colesterol fueron determinadas por la fórmula
de Friedwald y cols.14.

Los valores de normalidad utilizados para los trigli-
céridos, colesterol total, HDL-colesterol y LDL-coles-
terol fueron < 150 mg/dL, < 200 mg/dL, > 60 mg/dL y
< 130 mg/dL, respectivamente15. 

La glucosa plasmática fue evaluada utilizándose el
kit comercial GLICOSE PAP Liquiform (Labtest
Diagnóstica S.A., Brasil). Valores de glucosa por abajo
de un 100 mg/dL fueron considerados normales, según
la Asociación Americana de Diabetes16.

La determinación de la insulina sérica fue hecha por
la técnica de radioimunoensaio (RIA), utilizándose la
insulina COAT-A-COUNT® (Diagnostic Products
Corporation®, USA). 

Las mujeres fueron classificadas como normoinsuli-
némicas, cuando la insulina en ayuno estuvo por
debajo de 9 mU/mL, o hiperinsulinémicas, cuando la
insulina en ayuno estuvo por encima de 9 mU/mL17.

La RI fue estimada utilizándose el cálculo de
HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment) según
Matthews y cols.18. Se consideró RI valores de HOMA-
IR ≥ 2,7119.

Fue utilizado el cálculo de QUICKI (Quantitative
Insulin Sensitivity Check Index) para evaluar la SI,
según Katz y cols.20. Fueron adecuados los valores de
QUICKI por encima de 0,3321.

Evaluación antropométrica

Se consideraron las variables de peso corporal y
altura para seleccionar las mujeres con IMC igual o
superior a 40 kg/m2 y calcular el VET de la comida test.
La circunferencia de la cintura (CC) también fue deter-
minada.

El peso y la altura corporal fueron medidos utilizán-
dose balanza antropométrica digital mecánica (Filizola®)
con precisión de 100 g y capacidad máxima de 150 kg y
antropómetro con escala de 0,1 cm, respectivamente.
Las mujeres fueron evaluadas con mínimo de ropas
posible y sin zapatos. El IMC fue calculado utilizán-
dose el peso e la estatura al cuadrado22.

La CC fue obtenida con cinta inextensible e inelás-
tica, siendo medida en el punto medio entre la última
costilla y la cresta ilíaca23.

Evaluación del genotipo del PPARγ2

Los análisis moleculares fueron hechos en el Labo-
ratorio de Bioquímica y Biología Molecular del Schis-
tosoma mansoni de la UFRJ.

Las muestras de DNA genómico fueron aisladas a
partir de muestras de sangre integral utilizándose kit
comercial (MasterPureTM Genomic DNA Purification
Kit, EPICENTRE® Biotechnologies) y almazenadas a 
-20 °C hasta la amplificación del DNA, la cual fue
hecha por medio de la técnica de PCR (reacción en
cadena de la DNA polimerasa), siendo utilizado un par de
iniciadores: sense (5’- GCC AAT TCA AGC CCA GTC
- 3’) e antisense (5’- GCC ATG TTT GCA GAC AGT
GTA TCA GTG AAG GAA TCG CTT TCC G - 3’)24.

Las condiciones de amplificação del PPAR?2 y
detección del alelo Pro12Pro fueron realizadas de
acuerdo con Rosado y cols.12.

Elaboración de la comida test

El gasto energético total de las mujeres fue estimado
según la FAO/OMS25. El valor calórico de la comida
test fue equivalente a un desayuno (15 a 20% del VET),
siendo normoglicídica, normoproteica y normolipí-
dica, conteniendo aproximadamente un 15% de AGPI
(media de un 88,6% y 11,4% de AGPI n-6 y n-3, res-
pectivamente), alrededor de un 10% de ácidos grasos
monoinsaturados (AGMI) y menos de un 10% de AGS.
La cantidad de macronutrientes de la comida test fue
basada en las recomendaciones para sujetos eutróficos
(abajo de un 10% del VET de AGS y AGPI, y entre un
10 y 15 % del VET de AGMI)15.

La comida test fue compuesta por tarta de zanahoria
sin crema, tostadas de pan franceé, queso blanco con
aceite de soja y leche sin grasa. La composición nutri-
cional de la comida test fue de 511,2 ± 50,4 kcal, siendo
un 50,0 ± 0,6% de hidratos de carbono, un 19,0 ± 1,7%
de proteínas, un 35,1 ± 0,5% de lípidos, un 14,6 ± 0,5%
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de AGPI, un 9,3 ± 0,2% de AGMI, un 9,2 ± 0,4% de
AGS y un 5.485,9 ± 871,4 UI de vitamina A. El análisis
de la composición química de las comidas test fue
hecha en el programa computacional Food Processor
versión 12 (Esha Research, Salem, EUA, 1984).

Análisis estadístico

El análisis estadístico fue utilizado el programa
computacional SPSS versión 11.0, siendo considera-
dos significativos los valores de p < 0,05.

Para la verificación de la distribución de las varia-
bles continuas de interés (clínicas1, antropométricas2 y
bioquímicas3) fue realizado el test de adherencia de
Kolmogorov-Smirnov (1: edad; 2: peso corporal, IMC
y CC; 3: insulina sérica y glucosa plasmática, triglicéri-
dos, colesterol total y fracciones (HDL-colesterol,
LDL-colesterol y VLDL-colesterol) y valores de
HOMA-IR y QUICKI).

Para la comparación entre las medias de los grupos
fueron calculadas las estadísticas básicas de posición
(media) y dispersión (desviación estándar).

Como las variables continuas presentaron distribu-
ción normal, se utilizó la prueba paramétrica t-Student
para las comparaciones entre grupos y la correlación de
pearson para los análisis entre las variables dietéticas y
bioquímicas. 

Resultados

En la tabla I son presentadas las características
antropométricas y bioquímicas de GA y GB. Las muje-
res con alta ingesta de lípidos en la dieta habitual (GB)
presentaron mayor IMC y HOMA-IR (p < 0,05), com-
paradas con GA. Solamente GB presentó RI, según
HOMA-IR (HOMA-IR > 2,71)19. Los dos grupos pre-
sentaron SI adecuada, según QUICKI. Ambos grupos
presentaron acumulación excesiva de grasa abdominal,
verificada por la CC26. Con relación al perfil lipídico en
sangre, ambos grupos presentaron valores normales de
triglicéridos y bajas concentraciones de HDL-coleste-
rol15. GB presentó el colesterol total y LDL-colesterol
séricos próximos a los límites de normalidad (201,2 ±
43,3 mg/dL y 132,8 ± 35,5 mg/dL, respectivamente).

Las variaciones en las concentraciones de glucosa e
insulina antes y después de la comida test en GA y GB
pueden ser observadas en la figura 1. GA y GB presenta-
ron la glucosa en ayuno normal16, y la insulina en ayuno
por encima de la recomendación17. Sin embargo, GB
presentó glucosa plasmática e insulina sérica superior en
todos los tiempos evaluados después de la comida test.

En relación a la cantidad de grasa ingerida, GB pre-
sentó mayor ingesta de AGS (p < 0,05) y monoinsatu-
rados (AGMI) (p < 0,05), comparado con GA. No hubo
diferencia (p > 0,05) de la ingesta de AGPI entre los
grupos (tabla II).

Tabla I
Variables antropométricas y bioquímicas (media ±  desviación estándar) de GA y GB

Variable
GA (n = 5) GB (n = 20)

Media DP1 Media DP p-valor2

Edad (años) 34,0 7,7 36,9 7,0 0,43

Peso (kg) 109,4 8,8 120,9 12,3 0,06

IMC3 (kg/m2) 41,7 0,8 45,4 4,6 < 0,01*

CC4 (cm) 120,3 3,4 124,6 9,4 0,11

Glucosa en ayuno (mg/dL) 85,6 13,9 97,4 20,7 0,24

Glucosa 1 h después de la dieta (mg/dL) 90,6 16,8 109,8 32,4 0,22

Glucosa 2 h después de la dieta (mg/dL) 91,4 17,5 100,5 32,2 0,55

Insulina en ayuno (μU/mL) 10,7 2,0 14,2 7,3 0,07

Insulina 1 h después de la dieta (μU/mL) 46,2 19,6 73,3 52,4 0,08

Insulina 2 h después de la dieta (μU/mL) 37,3 20,3 47,8 24,6 0,39

HOMA-IR5 2,3 0,7 3,6 2,2 0,04*

QUICKI6 0,34 0,02 0,33 0,05 0,62

Colesterol total (mg/dL) 184,4 15,3 201,2 43,3 0,17

LDL-colesterol (mg/dL) 7 113,8 14,5 132,8 35,5 0,08

HDL-colesterol (mg/dL) 8 46,4 13,7 47,4 12,2 0,87

Triglicéridos (mg/dL) 121,8 90,6 105,4 55,2 0,61

GA – Ingesta habitual de lípidos totales ≤ 30% del valor energético total (VET); GB - Ingesta habitual de lípidos totales > 30% del VET. 1Desvia-
ción estándar; 2Teste t-Student no pareado; 3Ìndice de masa corporal; 4Circunferencia de la cintura; 5Homeostasis Model Assessment; 6Quantitative
Insulin Sensitivity Check Index, 7 Lipoproteína de baja densidad, 8 Lipoproteína de muy baja densidad, * p < 0,05.
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En GB, la ingesta habitual de lípidos (%) se correla-
cionó positivamente con la ingesta habitual de AGS y
AGMI (r = 0,63 y 0,83, respectivamente, p < 0,05) y con
QUICKI (r = 0,50, p < 0,05) y, negativamente con la
insulina de ayuno (r = - 0,49, p < 0,05) y el HOMA-IR (r
= -0,54, p < 0,05). La ingesta de AGS no se correlacionó
con estos parámetros. La ingesta de AGMI se correla-
cionó negativamente con las concentraciones de glucosa
plasmática (r = -0,45, p < 0,05), de insulina sérica de
ayuno (r = -0,51, p < 0,05) y HOMA-IR (r = -0,55, p <
0,05), y positivamente con QUICKI (r = 0,59, p < 0,05)
(tabla III). En GA, no fueron observadas correlaciones
(p > 0,05) entre el perfil lipídico de la dieta y los paráme-
tros bioquímicos.

Discusión

La obesidad es considerada uno de los problemas
más graves de salud pública en la actualidad y su preva-
lencia aumenta acentuadamente en todo el mundo1. Es
una enfermedad compleja y de etiología multifactorial.
En este sentido se hace importante destacar las intera-
ciones entre los genes y el ambiente2.

A pesar del avance en los estudios que buscan eva-
luar nuevas alternativas para la prevención y el trata-
miento de la obesidad, estudios con obesidad mórbida
todavía son raros debido a las dificultades, principal-
mente en lo que se refiere a las limitaciones físicas de

estos individuos, lo que limita estudios con grandes
muestras.

Los factores de trascripción que regulan el adipogé-
nesis, como el receptor nuclear PPARγ son destaca-
dos3,4. Además, ligantes del PPARγ tienen demostrado
excelente actividad antidiabética, aunque gran parte de
este factor de transcripción sea expreso en el tejido
graso y no en el tejido muscular27.

Las informaciones a cerca del tipo de AGPI más
potente para la ativación del PPARγ son escasas, ya
que en la mayoría de los estudios no se hace la distin-
ción cuanto al tipo de AGPI utilizado por los sujetos.
Pocos estudios evaluaron los efectos de diferentes tipos
de AGPI en la expresión del gen28.

En estudio realizado por Spurlock y cols.28, los ani-
males que recibieron dieta suplementada con aceite de
azafrán (alrededor de un 80% de ácido linoleico – 18:2
n-6) presentaron niveles de mRNA del PPARγ2 cuatro
veces mayor en relación al grupo control.

Además de la adiposidad y de la predisposición
genética, los factores dietéticos, especialmente la alta
ingesta de lípidos, están asociados con la patogénesis
de la RI10.

La SI también es afectada por la calidad de los lípi-
dos de la dieta, independiente de sus efectos en el peso
corporal. Los AGS están asociados con intolerancia a
la glucosa, pero los lípidos insaturadas mejoran la res-
puesta a la insulina11.

Las ventajas de los AGPI en la SI resultan en modifica-
ciones en la composición de las membranas celulares29,
alteraciones en la producción de adipocinas como el fac-
tor de necrose tumoral-α (TNF-α) y adiponectina30, ade-
más del control de la transcripción de genes específicos,
incluyendo aquellos involucrados en el metabolismo
lipídico y de la glucosa, como el PPARγ228,29.

Los resultados observados en el presente estudio
demuestran claramente el efecto del exceso de la grasa
dietética en el peso corporal y en la RI, ya que GB, con
ingesta de lípidos por encima de un 30% del VET, pre-
sentó mayor IMC y RI, al contrario de GA, que tuvo
menor IMC y no presentó RI (HOMA-IR = 2,3)19. Sin
embargo, la estimativa de la SI no demonstró diferen-
cia entre los grupos (p > 0,05). El factor ambiental tuvo
fuerte influencia en los parámetros evaluados, princi-
palmente el IMC y la RI.

Tabla II
Composición de grasa de la dieta habitual de GA y GB

Variable
GA (n = 5) GB (n = 20)

Media DP1 Media DP p-valor2

Lípidos totales (%) 28,3 2,1 37,8 4,8 < 0,01*

AGMI3 (%) 9,5 1,6 14,2 2,6 < 0,01*

AGS4 (%) 9,6 1,9 13,4 2,9 0,01*

AGPI5 (%) 5,6 1,8 7,0 2,0 0,17

1Desviación estándar; 2Prueba t-Student no pareado; 3Ácidos grasos monoinsaturados; 4Ácidos grados saturados; 5 Ácidos grasos poliinsaturados,
* p < 0,05.

Fig. 1.—Concentraciones de glucosa plasmática (mg/dL) y de
insulina sérica (μU/mL) en ayuno, 1 hora y 2 horas postpran-
diales de GA y GB.
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GA y GB presentaron insulina de ayuno por encima
de 9 mU/mL, indicando estado de hiperinsulinemia,
según Sánchez-Margalet y cols.17. A pesar de no ser
significativo (p > 0,05), se resalta que GB presentó
insulina de ayuno superior, comparado con GA (14,2 ±
7,3 mU/mL vs. 10,7 ± 2,0 mU/mL, en GB y GA, res-
pectivamente).

Se hace hincapié que el tipo de ácido graso consu-
mido, independiente de la cantidad del mismo, pre-
senta influencia en el peso corporal, perfil lipídico y RI.
En GB, además de la ingesta excesiva de lípidos, se
sugiere que el alto consumo de AGS (13,4% en GB,
versus 9,6% en GA, p < 0,05) influyó en la RI y
aumento de la masa corporal.

Como se destaca por algunos autores, los AGS tie-
nen menos efecto sobre la saciedad31, son poco oxida-
dos para generar energía y se almacenan, son difícil-
mente movilizados por estímulo lipolítico y aumentan
la expresión de los genes asociados con la proliferación
de los adipocitos, siendo fortemente relacionados con
el desarrollo de la obesidad y de la RI9, 11.

Con el fin de analizar los efectos de la ingesta de
AGPI n-6, ligante natural del PPARγ2, en las con-
centraciones de glucosa e insulina posprandiales, se
ofreció un desayuno con aproximadamente un 15%

del VET de este tipo de lípido. A pesar de no signifi-
cativo (p > 0,05), GB presentó glucosa plasmática e
insulina sérica de ayuno y postprandial superiores a
GA. Además, se observó mayor HOMA-IR (p <
0,05) en este grupo, lo que demuestra que las mujeres
que consumian habitualmente mayor percentual de
lípidos presentaban menor SI, independiente de la
comida test, ya que la misma fue igual para los dos
grupos.

Considerando el genotipo Pro12Pro en el gen
PPAR?2, la literatura científica demuestra que la ativa-
ción del gen por ligantes se asocia al aumento del alma-
cenamiento de grasa por los adipocitos y, consecuente-
mente, menores concentraciones de ácidos grasos
libres plasmáticos. De esta manera, ocurre menor
deposición de grasa y menor efecto tóxico de las mis-
mas en el hígado y tejido muscular, proporcionando
aumento en la SI en estos tejidos8.

Teniendo en cuenta que todas las mujeres presenta-
ban el genotipo Pro12Pro y que no hubo diferencia en
la ingesta de AGPI (ligante del PPARγ2) entre los gru-
pos, se puede sugerir que las concentraciones elevadas
de glucosa e insulina, además de la RI y mayor IMC en
GB, pueden resultar de la elevada ingesta habitual de
lípidos y de AGS (factores ambientales). 

Tabla III
Estimativa de los coeficientes de correlación entre la grasa de la dieta y los parámetros bioquímicos de GA y GB

GA (n = 5) GB (n = 20)

r1 p-valor r1 p-valor2

Lípidos (%)
AGS3 (%) 0,34 0,58 0,63 < 0,01**
AGMI4 (%) 0,66 0,23 0,83 < 0,01**
AGPI5 (%) 0,29 0,64 0,32 0,17
Glucosa T06 (mg/dL) 0,23 0,71 -0,43 0,06
Insulina T07 (μU/mL) -0,02 0,97 -0,49 0,03*
HOMA-IR8 0,14 0,83 -0,54 0,01*
QUICKI 9 0,10 0,87 0,50 0,03*

AGS (%)3

Glucosa T06 (mg/dL) 0,02 0,97 0,03 0,89
Insulina T07 (μU/mL) 0,51 0,38 -0,24 0,31
HOMA-IR8 0,35 0,57 -0,19 0,42
QUICKI9 -0,26 0,67 0,16 0,50

AGPI (%)5

Glucosa T06 (mg/dL) -0,04 0,95 -0,34 0,14
Insulina T07 (μU/mL) -0,67 0,22 -0,23 0,32
HOMA-IR8 -0,45 0,45 -0,30 0,19
QUICKI9 0,50 0,39 0,23 0,33

AGMI (%)4

Glucosa T06 (mg/dL) 0,33 0,58 -0,45 0,04*
Insulina T07 (μU/mL) -0,18 0,77 -0,51 0,02*
HOMA-IR8 0,08 0,90 -0,55 0,01*
QUICKI9 0,05 0,94 0,59 0,01*

1Coeficiente de correlación de Pearson; 2Prueba t-Student no pareado; 3Ácidos grasos saturados; 4Ácidos grasos monoinsaturados; 5Ácidos grasos
polinsaturados; 6Glucosa de ayuno; 7Insulina de ayuno; 8Homeostasis Model Assessment; 9Quantitative Insulin Sensitivity Check Index; * p < 0,05;
** p < 0,01.



Según Rosado y cols.12, sujetos con el genotipo
Pro12Pro deben controlar la ingesta de grasas totales y
AGS, probablemente debido a la baja capacidad de
oxidación de los mismos, en contraste, sujetos con el
alelo Ala en el gen PPARγ2 demuestran aumento en la
oxidación de grasas, evaluada por calorimetría indi-
recta. Además, la presencia del alelo variante en el gen
sugiere beneficios en el control de la ingesta de alimen-
tos y facilidad en la pérdida de peso por medio de una
dieta rica en lípidos32.

Robitaille y cols.8 resaltaron que aunque los AGPI
sean considerados los ligantes naturales preferenciales
del PPARγ2, los AGS también son capaces de promo-
ver la activación del gen, pero en menor extensión. Por
lo tanto, el aumento en la ingesta de lípidos totales y
AGS puede favorecer la ligación del PPARγ al ele-
mento responsivo (PPRE) de genes diana involucrados
en el adipogénesis.

En sujetos con el alelo Ala12, el aumento de la
ingesta de ácidos grasos tendría poco o ningún efecto
en el lipogénesis debido a la baja afinidad de ligación
del complejo ácido graso-PPARγ con el elemento res-
ponsivo a proliferadores de peroxisomas (PPRE) de los
genes diana. De acuerdo con Deeb y cols.5, la isoforma
Ala puede resultar en estímulo menos eficaz de los
genes diana del PPARγ y predisponer al menor acú-
mulo de tejido graso, lo que puede resultar en aumento
de la SI.

Considerándose que el genotipo del PPARγ2 influye
en su actividad y, consecuentemente, en el peso corpo-
ral y la RI, el presente estudio tuvo como objetivo
garantizar que todas las mujeres seleccionadas presen-
taban el genotipo Pro12Pro. 

El análisis de correlación demostró que las mujeres
que consumian lípidos totales por encima de las reco-
mendaciones (GB), priorizaban los AGS y AGMI.
Teniéndose en cuenta la fuerte correlación positiva y
significativa entre la ingesta de lípidos y de AGMI (r =
0,83, p < 0,05) y entre los AGMI y QUICKI (r = 0,59, 
p < 0,05) en GB, es probable que este tipo de lípido ten-
dría reducido el impacto de la dieta hiperlipídica en la
RI.

Posiblemente, estos efectos no se han detectado en
GA, debido a la reducida ingesta habitual de AGMI,
comparado con GB (9,5% vs. 14,2%, p < 0,05) (tabla
II). Cabe señalar que, de acuerdo con las recomenda-
ciones nutricionales del Consenso Latinoamericano
sobre Obesidad33, la ingesta de AGMI debe ser igual a
un 13% del VET para obesos.

Confirmando los datos anteriores, en GB, la ingesta
habitual de AGMI se correlacionó negativamente con
las concentraciones de glucosa e insulina de ayuno y
con HOMA-IR, lo que refuerza el papel de este tipo de
lípido en la mejora de la SI.

Se observó que después de la ingesta de la comida
test rica en AGPI n-6, los grupos presentaron glucosa
postprandial normal (< 140 mg/dL)16, pero GB pre-
sentó mayor secreción de insulina (1 hora y 2 horas
postprandiales) para mantener el control glucémico.

GA y GB presentaron ingestas de 5,6 ± 1,8% y 7,0 ±
2,0% de AGPI en relación al VET (p > 0,05), respecti-
vamente, estando en conformidad con las recomenda-
ciones para sujetos obesos (abajo de un 10% del
VET)33.

En este estudio, la ingesta habitual de AGPI no se
correlacionó con el metabolismo glucídico y RI (glu-
cosa, insulina y HOMA-IR). Quizás, si la ingesta de
este tipo de lípido fuera mayor, entre el 10 y 15% del
VET, tal como se propone en la comida test, podríamos
verificar efectos positivos del mismo en la SI.

Cabe señalar que el tipo de AGPI más ingerido por la
población brasileña es el AGPI n-6, ya que las princi-
pales fuentes de este ácido graso son las grasas vegeta-
les (margarina, aceite de soja, maíz y girasol). Sin
embargo, hay baja ingesta de AGPI n-3, los cuales
están presentes en peces de agua fría34.

Estudios citados anteriormente señalan que los
resultados controversos observados en algunos traba-
jos se pueden atribuir a diversos aspectos como la hete-
rogeneidad de las poblaciones estudiadas, tales como
los fenotipos clínicos de delgadez y obesidad; el tipo de
estudio; la composición lipídica de la dieta; interaccio-
nes entre genes o entre gen y ambiente, entre otros. En
nuestro estudio, hemos controlado algunos de los fac-
tores mencionados anteriomente, ya que la población
es homogenea, pués solamente estudiamos mujeres
con obesidad mórbida sin el variante Ala en el gen, con
características físicas, bioquímicas y clínicas semejan-
tes. Además, fue evaluada la ingesta habitual de lípidos
y la interacción entre gen y ambiente.

Es esencial llevar a cabo estudios que evaluen los
efectos de los AGPI, con distinción entre n-3 y n-6,
además del análisis de otros genes candidatos a la obe-
sidad. También es importante la asociación de los
genes con factores ambientales, particularmente dieté-
ticos. Hacemos hincapié que el gen evaluado en el pre-
sente estudio, asi como otros relacionados con la obesi-
dad, pueden ser regulados nutricionalmente, lo que
refuerza la necesidad de investigaciones que conside-
ren los análisis de expresión génica, lo que permitirán
otras conclusiones en relación a las interacciones entre
genes y nutrientes. 

En conclusión, la ingesta excesiva de lípidos y de
AGS contribuye para la adiposidad y RI. Sin embargo,
la ingesta de AGMI puede reducir el impacto de la
comida test rica en lípidos en el metabolismo glucí-
dico. En este sentido, se sugiere que mujeres con el
genotipo salvaje en el gen PPARγ2 eviten la ingesta
excesiva de lípidos (por encima de un 30% del VET),
en particular de AGS, priorizando la ingesta de grasas
no saturadas, especialmente AGMI, con el fin de evitar
la ganancia de peso corporal y mejorar la SI.
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