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La obesidad puede ser descrita como un exceso de te-
jido adiposo, lo cual es resultado de un balance positivo
de energiaq, el cual ocurre cuando la ingesta caldrica exce-

de al gasto energético.

La existencia de la obesidad se establece de manera
indirecta, ya que los métodos directos para evaluar la masa

Samuel Canizales-Quinteros™

Resumen

La obesidad es una enfermedad crénica multifactorial de gran trascendencia socio-sanitaria
Y econdmica, la cual constituye un serio problema de salud publica a nivel mundial. €n México,
el aumento en la prevalencia de la obesidad en los Ultimos siete afos ha sido alarmante, ya
que mas del 70% de la poblacién adulta padece sobrepeso u obesidad. €n la mayoria de los
casos, la obesidad es el resultado de la interaccion tanto de factores genéticos como ambien-
tales. €xisten evidencias que sugieren que la acumulacién de grasa corporal tiene una base
genética, no sélo para las formas monogénicas de obesidad, sino también para la obesidad
poligénica comuUn. €n esta revisioén se describen los principales genes asociados a la obesidad
humana, con mayor énfasis en aquellos genes recientemente identificados a través del
escrutinio completo del genoma, y cuya participacion en la obesidad estd aun en discusion.
De igual manera, se muestran hallazgos recientes sobre la genética de la obesidad en la
poblacién mexicana. €l conocimiento de las bases genéticas y moleculares que predisponen
al desarrollo de esta patologia, podrian contribuir al impulso de acciones preventivas y
terapéuticas aplicables en los programas de salud publica para disminuir la prevalencia de la
obesidad.
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Abstract

Obesity is a chronic and multifactorial disease with important social, sanitary and economical
consequences, which has become a serious health problem worldwide. The increasing
prevalence of obesity in Mexico over the last seven years is alarming, as more than 70% of
the adult population is currently overweight or obese. The accumulation of adipose tissue has
a genetic basis not only in monogenic forms of obesity, but also in common polygenic obesity
and the majority of cases result from the interaction of both genetic and environmental
factors. This review describes the main genes associated with human obesity, including the
recent identification of genes through genome-wide scans whose role in the etiology of
obesity is still under discussion. Recent findings on the genetic basis of obesity in the Mexican
population are also discussed. Understanding the genetic and molecular bases that cause
susceptibility to develop this disease may lead to more adequate preventive and therapeutic
actions applicable in public health programs to decrease the prevalence of obesity.
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grasa no son de facil acceso. Un elemento de diagndstico
ampliomente aceptado es el indice de masa corporal (IMC),
el cual tiene una alta correlacién con la grasa corporal.!
Los puntos de corte propuestos por la Organizacién Mun-
dial de la Salud (OMS) para definir la obesidad se pre-
sentan en el cuadro 1.2
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Cuadro I. Clasificacion del estado nutricio de acuerdo a
puntos de corte de IMC propuestos por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS).

Clasificacion IMC (kg/m®)
Desnutricion < 185
Peso adecuado 18.5-24.9
Sobrepeso 25.0 - 29.9
Obesidad | 30 -349
Obesidad Il 35-399
Obesidad lll =40

Para medir la distribucién de la grasa en una forma
mas precisa existen métodos como la tomografia axial com-
putarizada (TAC) y la resonancia magnética nuclear (AMN);
los cuales no son utilizados rutinariomente por los eleva-
dos costos. Por esta razén, la medicién de la cintura y el
indice cintura-cadera son aceptados para evaluar el tipo
de obesidad. Recientemente, la circunferencia de cintura
se ha sugerido como un mejor pardmetro para predecir
las enfermedades relacionadas con la obesidad.? Sin em-
bargo, los puntos de corte propuestos por la OMS aplican
principalmente para las poblaciones caucésicas.*>

€xisten claras diferencias en la prevalencia de la obe-
sidad entre los distintos paises.® Sin embargo, la ten-
dencia mundial presenta un incremento en la prevalen-
cia tanto en paises desarrollados como en vias de
desarrollo.®® Por lo que desde 1998, la obesidad ha sido
catalogada por la OMS como una epidemia mundial,
debido a que a nivel global, existe mds de 1 billéon de
adultos con sobrepeso y por lo menos 300 millones de
éstos son obesos. € marcado incremento de la obesi-
dad en los €stados Unidos durante los Ultimos 20 afos
ha sido bien documentado en el reporte del Behavioral
Risk Factor Surveillance System, teniendo que 1 de cada
3 adultos es obeso.’

€n México, la €ncuesta Nacional de Salud y Nutricién
2006 reportd que la prevalencia de la obesidad en todos
los grupos de edades ha aumentado de manera alarman-
te. €n poblacién adulta, 66.7% de los hombres mayores
de 20 anos de edad y 71.9% de las mujeres tienen so-
brepeso u obesidad. Ademds, la circunferencia de cintura
fue de alto riesgo para sindrome metabdlico en el 24.1%
en hombres y el 61.9% de las mujeres bajo los criterios
propuestos por ATPII y adoptados por el IMSS (> 102 cm
en hombres y > 88 cm en mujeres). €stas proporciones
se incrementaron con los criterios propuestos por la Se-
cretaria de Salud (> 90 cm en hombres y >80 cm en
mujeres), teniendo que 63.8% de los hombres y 83.6%
de las mujeres presentaron circunferencias de cintura de
riesgo.'®
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€l rdpido incremento en las tasas de obesidad ha sido
atribuido a cambios sociales que han llevado al aumento
de la disponibilidad de alimentos con un alto contenido
calédrico, asi como un progresivo descenso de la actividad
fisica.!" Sin embargo, a pesar de que el ambiente “obeso-
génico” debe contribuir de manera importante en el desa-
rrollo de la patologia, éste no explica la gran variabilidad
interindividual que se presenta en la susceptibilidad a la
obesidad. €xisten evidencias que indican que la acumu-
lacién de grasa corporal tiene una base genética, no sélo
para las formas monogénicas de obesidad, sino también
para la obesidad poligénica comdn. ™14

€studios realizados en familias, gemelos idénticos, y
de adopcidon apoyan la importancia del componente ge-
nético para obesidad.'> "7 €stos estudios estiman que en-
tre el 40-75% de la variacién en IMC puede atribuirse a
factores genéticos; sin embargo, la genética de la obesi-
dad no es simple y raramente sigue un patrén de heren-
cia mendeliano. La obesidad es un ejemplo importante de
un fenotipo complejo, en el cual el rasgo surge como re-
sultado de interacciones entre multiples genes, asi como
factores conductuales y ambientales. ™

La hipétesis del gen ahorrador

€n 1962, Neel propuso la hipétesis del “genotipo ahorra-
dor”, la cual sugiere que los genes que actualmente pre-
disponen a la obesidad podrian haber tenido una ventaja
selectiva para las poblaciones que experimentaron ham-
brunas frecuentes.'® €sta hipoétesis podria aplicarse a gru-
pos étnicos en los cuales se ha observado un riego alto
de desarrollar obesidad y comorbilidades asociadas, tal
es el caso de los indios Pima y los habitantes de las islas
del Pacifico,' asi como los grupos afro-americanos y México-
americanos, los cuales presentan una marcada despro-
porcién de obesidad al compararlos con la poblacién cau-
casica en los €stados Unidos de América.®® La seleccion
positiva observada para algunos genes involucrados en
el metabolismo de carbohidratos y lipidos en grupos étni-
cos de Africa y Asia apoyan la hipbtesis del “genotipo
ahorrador” '

Obesidad monogénica

€n las Ultimas décadas, los hallazgos genéticos de la obe-
sidad se han basado principalmente en la investigacion de
las formas monogénica o en sindromes pleiotrépicos que
cursan con obesidad como una manifestacion clinica. Conla
identificacion del gen ob en el ratén y su homdlogo (la
leptina) en el humano,?® se descifré parte del muy comple-
jo sistema de sedales neuroquimicas que requlan el apeti-
to y el gasto energético, lo anterior permitid la identifica-
cién de genes involucrados en la regulacion del apetito via
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leptina-melanocorting, los cuales incluyen al gen de la lep-
tina y sus receptores, el receptor de la hormona estimulan-
te de a-melanocortina (MC4R), la propiomelanocortina
(POMQ) y la pro-hormona convertasa-1.2% Las variantes
en estos genes son causa de aproximadamente 5% de la
obesidad mérbida en los humanos.

Ademds de los defectos genéticos que afectan princi-
palmente el peso corporal, existen numerosos sindromes
que presentan obesidad como una de sus manifestacio-
nes clinicas.®” De éstos, el sindrome de Prader-Willi es
uno de los mds frecuentes, afectando 1 de cada 25,000
recién nacidos.*® €ste sindrome se asocia principalmente
ala eliminacién de una reqién en el cromosoma 15 pater-
no, ya que los genes de esta reqién del cromosoma ma-
terno pueden estar inactivados por impronta gendémica.*'

Ademds de los defectos en el genoma nuclear, muta-
ciones en el genoma mitocondrial se han asociado con
desérdenes que incluyen a la obesidad como una mani-
festacion clinica.®

€l conocimiento de estas formas “puras” de obesidad,
donde el defecto génico se ubica principalmente en la re-
gulacion del apetito, y se caracterizan por obesidad seve-
ra con un inicio temprano, han sido de gran importancia
no sélo para la identificacién de los genes que ocasionan
dichos fenotipos, sino también para proveer informacién
adicional en los mecanismos moleculares que controlan el
balance energético y la ingesta caldrica, puntos clave en
el desarrollo de la obesidad. A la fecha existen cerca de
30 diferentes padecimientos mendelianos que cursan con
obesidad como una manifestacién clinica, los cuales son
revisados detalladamente por Farooqi y O'Rahilly (2005).33

Obesidad de origen poligénico

Debido a que los genes que participan en las formas mo-
nogénicas de obesidad explican sélo una pequena parte
de la contribucién genética requerida para el desarrollo
de la obesidad poligénica, la cual estd presente en la
gran mayoria de los casos, ha sido necesario el uso de
distintas estrategias que permitan la identificacién de los
genes de la obesidad poligénica comun. Dos de las prin-
cipales estrategias utilizadas son: el estudio de genes
candidatos, es decir, genes que han sido previomente re-
lacionados con los mecanismos que condicionan el desa-
rrollo de la obesidad; y el escrutinio completo del genoma
para detectar regiones cromosdémicas ligadas con rasgos
cuantitativos (QTL, Quantitative Traits Loci) asociados a la
obesidad (tal es el caso del IMC, la circunferencia de cin-
tura, entre otros).

€l mapa genético de la obesidad humana resume los
principales hallazgos obtenidos para la obesidad poligé-
nica comun;¥ en el cual se reporta la existencia de 253
QTLs identificados en 61 escrutinios del genoma comple-
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to, y 52 regiones gendémicas en las que se ubican QTLs
asociados a la obesidad en al menos dos estudios.

Al igual que para otras enfermedades genéticas com-
plejas, existe un numero elevado de estudios de asocia-
cién que no han sido confirmados o replicados, aun cuan-
do las causas de falta de réplica son diversas, algunos de
los principales problemas son: 1) €l tamano inadecuado
de la muestra para estudios de asociacidon de genes con
un efecto modesto; 2) €l desequilibrio de ligamiento en-
tre las variantes causales y las variantes probadas en los
estudios; 3) Las interacciones gen-gen, gen-ambiente; y
4) La heterogeneidad fenotipica y genética en las dife-
rentes poblaciones, entre otras.

A pesar de estas dificultades, a la fecha existen 22
genes cuya asociacién a la obesidad ha sido replicada en
al menos 5 estudios (Cuadro II). €stos genes incluyen
miembros de la ruta leptina-melanocortina, citocinas pro-
inflamatorias y proteinas desacoplantes.®

€s importante mencionar que el interés de esta revi-
sién no es detallar la participacién de todos los genes
asociados a la obesidad previomente descritos, sino tra-
tar de poner en perspectiva aquellos que han sido iden-
tificados recientemente a través del escrutinio completo
del genoma, y cuya participacién en la obesidad esta en
discusion.

La busqueda de genes para la obesidad a través del
andlisis completo del genoma ha sido exitosa, permi-
tiendo la identificacion de genes nuevos que contribu-
yen a la regulacién del balance energético, tal es el caso
del gen de la glutamato descarboxilasa 1 (GAD2), el
miembro 14 de la familia 6 de transportadores de solu-
tos (SLC6AT14), y muy recientemente el gen inducido por
insulina 2 (INSIG2).

Glutamato descarboxilasa 1 (GAD2)

€ste fue el primer gen para la obesidad identificado a
través del escrutinio completo del genoma. GAD2 se ubi-
ca en el cromosoma 10p12 y codifica para la enzima car-
boxilasa acido glutdmico, la cual puede ser conectada a
la obesidad via la regulacién hipotdlamo-ingesta de ali-
mentos.?* Variantes en este gen se han asociado a la
obesidad en la poblacién francesa adulta y replicada en
ninos.**% Sin embargo, en un estudio realizado en dis-
tintas poblaciones (alemana, canadiense y americana),
la asociacién a la obesidad no pudo ser replicada.?® Mdas
recientemente, el gen GAD2 ha sido asociado a la obe-
sidad en familias inglesas con diabetes tipo 2 (DT2),
pero el efecto de los polimorfismos de un solo nucledti-
do (SNPs) estudiados fue en direccidon opuesta a lo pre-
viamente reportado.?” €stos hallazgos ilustran la dificul-
tad para determinar si un gen estd realmente asociado
a una enfermedad compleja. Sin embargo, es importan-
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Cuadro Il. Genes con cinco o mas estudios de asociacién positiva con la obesidad o fenotipos relacionados a la obesidad.

Gen Nombre Localizacién cromosémica NUmero de estudios
AcCe €nzima convertidora de angiotensina 1 17q24.1 6
ADIPO® Adiponectina 3927 11
ADRB2 Receptor adrenérgico beta-2 5931 20
ADRB3 Receptor adrenérgico beta-3 8p12 29
DRD2 Receptor de dopamina D2 11923 5
GNB3 Proteina de unién a guanina (Proteina G) beta polipéptido-3 12p13 14
HTR2C Receptor 5-hidroxitriptamina (serotonina) 2C Xq24 10
IL6 Interleucina 6 7p21 6
INS Insulina 11p15 7
LDLR Receptor de lipoproteinas de baja densidad 19p13 5
LeP Leptina 7931 10
LEPR Receptor de la leptina 1p31 16
LiPe Hormona sensible a lipasas 19913 5
MC4R Receptor melanocortina 4 18922 8
NR3C1 Receptor nuclear subfamilia-3, grupo C, miembro-1 5q31 10
PLIN Perilipina 15926 5
PPARG Receptor de peroxisoma-proliferador-activado gamma 3925 30
RETN Resistina 19q13 5
TNF Factor de necrosis tumoral 2 6p21 9
UCP1 Proteina desacoplante 1 4928 10
ucpP2 Proteina desacoplante 2 11q13 11
ucpP3 Proteina desacoplante 3 11q13 12

te mencionar que la falta de replicacién o la direccion
contraria de su efecto no invalida el reporte inicial, pero
si sugiere la necesidad de realizar estudios en distintas
poblaciones que permitan confirmar la importancia de
este gen en relacién a la obesidad.

Miembro 14 de la familia
6 de transportadores
de solutos (SLC6A14)

€ste gen se ubica en el cromosoma Xq24 y codifica para
un transportador de aminodcidos neutrales y catiénicos
dependiente de sodio y cloro, el cual presenta una alta
afinidad por los aminodacidos no-polares como el triptéfa-
no.*® €ste aminodcido es un precursor de la serotonina,
un neurotransmisor importante para la senalizacién cen-
tral de la saciedad.*” Por lo que una posible hipdtesis de
la participaciéon del transportador SLC6A14 en la obesi-
dad, es a través de la reduccidn en las concentraciones
de serotonina debida a un menor transporte de triptéfa-
no, lo que podria estar asociado a una menor actividad
del transportador SLC6A14 y por lo tanto, reduccién en
sensaciéon de saciedad.® €n el 2003, Suviolahti y colabo-
radores*' identificaron al gen SLC6A14 a través de clona-
cién posicional como un candidato para la obesidad, en-
contrdndolo asociado a este fenotipo en poblacién

finlandesa. €sta asociaciéon fue replicada en poblacién fran-
cesa, aunque con distintos alelos de riesgo para un mis-
mo SNP, lo que sugiere que las variantes estudiadas no
son causa directa de la obesidad, y podrian estar en des-
equilibrio de enlace con otros SNPs.*

Gen inducido por insulina 2 (INSIG2)

INSIG2 es el primer gen identificado a través del escrutinio
completo genoma utilizando 116, 204 SNP’s. €n este estu-
dio Unicamente el SNP rs7566605 ubicado en el promotor
distal del gen Insig2 (cromosoma 2q14) mostré asociacion
con la obesidad en 4 cohortes de poblacién caucdsica y
afro-americana.*® Sin embargo, esta asociacién no fue re-
plicada en 4 estudios independientes posteriores en po-
blacién caucdsica.**” De manera interesante, Loos y cola-
boradores* identificaron asociaciéon con un riesgo disminuido
de obesidad, contrario a lo reportado por Herbert y colabo-
radores.* €sto sugiere que el SNP rs7566605 no es causal
de obesidad y podria estar en desequilibrio de enlace con
otras variantes. €l mecanismo a través del cual INSIG2 par-
ticipa en la obesidad aun se desconoce. Sin embargo, la
proteina INSIG2 estd presente en el reticulo endopldsmico,
y ha sido identificada como uno de los principales requla-
dores del metabolismo de esteroles (incluyendo al coleste-
rol) en modelos animales.*®
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Epigenética

La influencia epigenética entendida como un rasgo he-
redable que ocurre sin cambios en la secuencia del DNA,
parece ser de importancia en la susceptibilidad de la
obesidad tanto para las formas monogénicas como for-
mas poligénicas comunes. €l efecto epigenético es bien
conocido para algunos casos de impronta gendmica pre-
sente en los sindromes de Prader-Willi y de Angelman.*
Considerando que los mecanismos epigenéticos pue-
den participar de manera conjunta con alteraciones en
el DNA (mutaciones, polimorfismos, entre otros); la com-
plejidad de la genética de la obesidad podria ser aun
mayor.>°

Genética de la obesidad
en la poblacion mexicana

A pesar de que la poblacién mexicana representa uno
de los grupos de estudio mds interesantes (debido a
su mestizaje étnico y la prevalencia elevada de obesi-
dad) para la identificaciéon de los genes que participan
en la obesidad poligénica, pocos son los estudios rea-
lizados en este campo; siendo la gran mayoria de ellos
en poblacién México-americana.'%* €s por ello que
nuestro grupo de investigacion ha iniciado el estudio
de la genética de la obesidad en poblacién mexicana
mestiza residente de la ciudad de México, confirmando
la participacién de algunos genes ya conocidos como
es el receptor de peroxisoma-proliferador-activado ga-
mma;> asi como de otros cuyo papel en el desarrollo
de la obesidad aun estd en discusion, tal es el caso del
gen INSIG2, el cual disminuye el riesgo de obesidad en
nuestra poblacién, contrario a lo reportado por Herbert
y colaboradores*® para la poblacién caucésica y afro-
americana.>® De igual manera, se han logrado identifi-
car genes que no han sido previamente relacionados a
la obesidad como es el transportador ABCAT, el cual es
un importante factor de riesgo tanto para la obesidad
como para fenotipos relacionados a ésta (sindrome
metabdlico y la diabetes tipo 2).57

€n conclusioén, la epidemia de la obesidad represen-
ta un serio problema de salud publica en la mayoria de
los paises, incluyendo México. Aunado a esto, la obe-
sidad es el principal factor de riesgo para el desarrollo
de distintas enfermedades como diabetes tipo 2, hiper-
tensién arterial, dislipidemias, cardiopatia isquémica,
cdncer, y algunos tipos de cancer, entre otras. €s por
ello, que el conocimiento de las bases genéticas y mo-
leculares que predisponen al desarrollo de esta patolo-
gia podria contribuir al impulso de acciones preventivas
Y terapéuticas aplicables en los programas de salud
publica.
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