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PALABRAS CLAVE Resumen El grupo internacional de trabajo en obesidad (IOTF) y la Organizacion Mundial de la
Genes; Salud (OMS) han definido la obesidad como la epidemia del siglo XXI. En los paises con economias
Inflamacion; en transicion e incluso en determinadas areas urbanas en los paises en desarrollo, el aumento
Obesidad progresivo de la obesidad se ha descrito como un problema emergente en los Ultimos afos.

Entre sus causas se encuentran cambios en los habitos de vida, especialmente por el consumo de
alimentos de gran contenido caldrico, junto con un cada vez mayor sedentarismo. Sin embargo,
el origen genético de la obesidad es un hecho bien conocido y demostrado en la actualidad.
Generalmente, la obesidad resulta de la interaccion de determinados polimorfismos génicos con
el medio ambiente. Por otra parte, solo un pequeiio nimero de casos de obesidad (5%) resulta de
la existencia de mutaciones en genes concretos (obesidad monogénica), originando en algunos
casos sindromes mendelianos de muy escasa incidencia entre la poblacion. Por el momento se
han descrito 130 genes relacionados con la obesidad, genes algunos de ellos implicados en la
codificacion de péptidos transmisores de las sefiales de hambre y saciedad, otros implicados
en los procesos de crecimiento y diferenciacion de los adipocitos y genes implicados en la
regulacion del gasto energético. Asimismo, la obesidad constituye un estado de inflamacion
cronico. En este sentido, alteraciones de la expresion de genes relacionados con el metabolismo
de la insulina y la inflamacion del tejido adiposo son procesos basicos que explican la etiologia
de la obesidad.
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KEYWORDS Genes and obesity: a cause and effect relationship

Genes;

Inflammation; Abstract The International Task Force on Obesity (IOTF) and the World Health Organization
Obesity (WHO) have defined obesity as a 21st century epidemic. In countries with economies in transi-

tion and even in some urban areas in developing countries, progressive increase in obesity has
been reported to be an emerging problem in recent years. Its causes include lifestyle changing,
particularly consumption of high-calorie food, as well as an increasingly sedentary lifestyle.
However, the genetic origin of obesity is well known and currently proven. Obesity usually
results from interaction of certain gene polymorphisms with environment. Moreover, only
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a small number of cases of obesity (5%) result from mutations in specific genes (monogenic
obesity), causing in some cases Mendelian syndromes with a very low incidence in the popula-
tion. One hundred and thirty genes related to obesity have been reported, some of which are
involved in coding of peptide transmitting hunger and satiety signals, while others are involved
in adipocyte growth and differentiation processes, and still others are involved in regulation of
energy expenditure. In addition, obesity is a chronic inflammatory state. In this regard, altered
expression of genes related to insulin metabolism and adipose tissue inflammation is a basic
process which may explain the etiology of obesity.

© 2011 SEEN. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La obesidad es una enfermedad cronica compleja y de
origen multifactorial, caracterizada por una acumulacion
excesiva de grasa corporal. La obesidad representa una
de las patologias endocrino-metabdlicas mas importantes
para la salud publica, siendo el punto de partida de un
importante nimero de enfermedades tales como diabetes
mellitus tipo Il, enfermedades cardiovasculares, sindrome
metabdlico y algunos tipos de cancer'-¢. Asimismo, y a pesar
de la bien conocida importancia de los factores ambien-
tales en su desarrollo?, en el presente son numerosos los
estudios que informan de la trascendencia del componente
genético en este trastorno’'?. En este sentido, datos de
un importante metanalisis permitié establecer que apro-
ximadamente entre un 50 y un 70% de las variaciones
en el indice de masa corporal (IMC) resultan atribuibles
a diferencias genéticas propias de cada sujeto'’. Segln
esto, en el momento presente se considera como causa
principal de la obesidad la interaccion ambiental en indi-
viduos con genes susceptibles de obesidad'. Tan solo en
un 5% de casos, la obesidad es debida a la existencia de
alteraciones monogénicas o bien a sindromes de escasa
incidencia'3.

El objetivo de esta revision es ofrecer algunos datos
epidemiologicos asi como ofrecer una revision actualizada
sobre los conocimientos existentes por el momento en torno
a la genética de la obesidad humana, planteando resultados
de algunos de los estudios recientemente publicados.

Prevalencia de la obesidad

La prevalencia de obesidad se ha incrementado de forma
alarmante en las dos ultimas décadas, tanto en el nimero
de individuos como en el grado de obesidad que padecen,
alcanzando valores propios de una pandemia, siendo en este
sentido denominada por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) como la «epidemia del siglo XXI».

La obesidad es el trastorno nutricional mas frecuente
en los paises desarrollados. Se estima que existen mas de
1.000 millones de personas en el mundo con obesidad. En el
caso de los Estados Unidos, un 65% de la poblacion adulta
y el 15% de los nifios presentan exceso de peso, y lo que es
mas preocupante es que no se vislumbra por el momento
una tendencia descendente de esas cifras'.

Segun la International Obesity Task Force (IOFT) la pre-
valencia de obesidad es mayor en Espaia que en paises del
norte de Europa como Suecia, Dinamarca, los Paises Bajos o
Francia, pero menor que en Reino Unido o Estados Unidos'.
De este modo se ha estimado la prevalencia de obesidad
en un 14,5% en la poblacion espafnola de entre 25 a 60 afios,
siendo significativamente mas elevada en el colectivo feme-
nino, con un 15,75%, frente a los varones, con un 13,9%. Tan
solo un 0,5% de la poblacion espafola han sido clasificados
como obesos morbidos, también con mayor incidencia en el
colectivo de mujeres. En cuanto al sobrepeso, el 39% de la
poblacion padece sobrepeso, lo que supone el 45% de los
varones y el 32% de las mujeres'.

Con relacién a la prevalencia de obesidad infantil, ésta
se ha visto incrementada de forma alarmante en los paises
desarrollados y en aquellos otros en vias de desarrollo. En el
caso de la poblacion infantil y juvenil espafnola (2-24 afos),
segun datos del estudio ENKID (1998-2000)'>, la prevalencia
de la obesidad se estimd en un 13,9% y la del sobrepeso en
un 12,4%. Respecto del sexo, la obesidad resultd ser mas
prevalente entre los varones (15,6%) que entre las mujeres
(12,0%). En el caso del sur peninsular y en concreto en la pro-
vincia de Granada, segin datos del estudio epidemioldgico
desarrollado por Gonzalez et al (2010)' en una poblacion
de 977 ninos y adolescentes escolares se encontré un preva-
lencia de sobrepeso del 23,01% entre las chicas y del 20,81%
entre los varones. Respecto de la prevalencia de obesidad
se encontré una tasa del 12,70% entre las chicas y del 4,98%
entre los chicos. Ademas, en este estudio se pudo estimar
una prevalencia de hipertension arterial sistolica del 9% para
el sexo masculino y del 5% entre las chicas. Estos resultados
se sitian muy por encima de los reportados por el estudio
ENKID en el afno 2000, mostrando con ello una tendencia
evolutiva al alza.

Genes potencialmente implicados en el
desarrollo de obesidad

La obesidad representa una patologia compleja en tanto
que resulta de la interaccion de multiples genes con el
ambiente'’. De entre los genes implicados en la etiologia
de la obesidad se encuentran genes que codifican péptidos
orientados a transmitir senales de hambre y saciedad, genes
implicados en el crecimiento y diferenciacion de los adipoci-
tos y genes implicados en el control del gasto energético'®.
En la séptima revision del mapa de la obesidad humana,
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Tabla 1 Principales genes implicados en el desarrollo de
obesidad de tipo monogénico

Nombre del Gen Simbolo  Localizacion
Receptor de la leptina LEPR 1p31
Propiomelanocortina POMC 2p23.3
Leptina LEP 7q31.3
Receptor 4 de la melanocortina MC4R 18q22
Receptor 3 de la melanocortina  MC3R 20q13.2-q13.3
Receptor 24 acoplado a GPR 22q13.2

proteinas G

Adaptado de: Gil Hernandez A (2007)%°.

con datos recogidos hasta octubre del ano 2000, fueron
publicados 47 casos de obesidad monogénica, 24 casos de
alteraciones mendelianas y 115 loci diferentes y suscepti-
bles de encontrarse implicados en obesidades poligénicas.
Luego, el mapa de la obesidad indica que, salvo en el cro-
mosoma Y, en todos los demas existen genes implicados en la
aparicion y desarrollo de la obesidad'. En la actualidad, de
acuerdo con los 222 estudios realizados sobre genes y obe-
sidad, se dispone de evidencias cientificas suficientemente
solidas como para establecer en 71 el nimero de genes
potencialmente inductores de la aparicion de la obesidad?.
De ellos, quince genes se asocian de manera intima con
el volumen de grasa corporal?!. Teniendo en cuenta esto,
parece logico pensar que no existe un Unico tipo de obesi-
dad, sino varios con fenotipos similares?2.

Asimismo, en la actualidad se acepta que mutaciones
en genes implicados en la codificacion y sintesis de protei-
nas implicadas en la regulacion del apetito son responsables
de alteraciones patologicas que cursan con el desarrollo de
obesidad?. Entre las mutaciones estudiadas a nivel de genes
que a su vez son causantes de obesidad de tipo monogé-
nico se encuentran la del gen de la leptina, del receptor de
la leptina (LEPR), de la carboxipeptidasa E, de la proteina
orexigénica agouti, la prohormona convertasa 1 (implicada
en el procesamiento de la insulina y la propiomelanocor-
tina POMC) y la propia POMC 6-8 24, Igualmente, se han
descrito formas de obesidad originadas por mutaciones a
nivel del gen que codifica para los receptores 3 y 4 de la
melanocortina (MC3R y MC4R)% (tabla 1).

Otro gen muy estudiado por su potencial implicacion
en el desarrollo de obesidad a edades tempranas es el
gen FTO??%, Se lo considera inductor de la ganancia
progresiva de peso en aquellos sujetos en los que se encuen-
tra sobreexpresado?®. Generalmente, su expresion resulta
mayor en las areas hipotalamicas implicadas en el proceso
de alimentacion?®. Asi, se ha comprobado cémo ante con-
ductas de privacion aguda alimentaria la expresion de dicho
gen se encuentra modificada. Wardle et al (2009) evidencia-
ron la existencia de una relacion estrecha entre la sensacion
de saciedad manifestada por los sujetos obesos y el grado de
expresion de dicho gen®®. En este sentido, aquellos pacien-
tes portadores de 2 alelos de riesgo desarrollaban una menor
respuesta de saciedad (fig. 1).

El mapa de genes potencialmente implicados en el
desarrollo de obesidad en humanos contintia aumentando en
la actualidad. En su Gltima revision hasta octubre de 2005,
se comunico la existencia de mas de 600 genes y regiones

cromosémicas implicadas en la obesidad®. Mutaciones en
once de ellos y 50 loci han sido relacionadas directamente
con algunos de los sindromes ya descritos.

Por otra parte, desde la década de los aios 80, se conocen
mutaciones en determinados genes humanos responsables
de la aparicion de efectos pleiotropicos que cursan con
cuadros de obesidad mérbida como manifestacion clinica’'.
Entre ellos podemos destacar el sindrome de Prader-Willi,
de caracter autosomico dominante. En un 70% de los casos,
el paciente muestra anomalias en varios genes localizados
a su vez en el cromosoma 15 paterno®. Desde un punto de
vista clinico, dicho sindrome en el nifo se caracteriza por
el desarrollo de un cuadro de obesidad, hipotonia muscular,
retraso mental, hipogonadismo, criptorquidia y talla baja
acompanada de manos y pies pequenos. En determinados
casos, este sindrome suele venir asociado a la presencia de
diabetes mellitus no insulinodependiente, asi como también
de cetogénesis e hiperglucemia. Este sindrome representa
uno de los ejemplos mas prevalentes de obesidad dismorfica
en el ser humano.

El sindrome de Alstrom-Hallgren, de caracter autonémico
recesivo, se caracteriza por la por la aparicion de sordera
neurosensorial, diabetes mellitus, aunque sin polidactilia
ni retraso mental. En dicho sindrome, la obesidad suele
aparecer a partir de los dos ahos de edad, destacando un
incremento en las cifras de peso que a menudo superan en
un 100% los valores normales para la edad y sexo3. Otro
rasgo caracteristico es la presencia de alteraciones cuta-
neas, entre las que predomina la acantosis nigricans, cuyo
origen estriba en la asociacion cronica entre diabetes melli-
tus y una marcada resistencia a la insulina®*.

El sindrome de Cohen, de transmision autosomico rece-
sivo, caracterizado por la presencia en el nifo de hipotonia,
retraso mental y puberal, paladar ojival, una facies carac-
teristica de dicho proceso (incisivos prominentes, raiz nasal
elevada, mandibula pequena) y obesidad a partir de los cinco
afos de edad®.

El sindrome de Carpenter, en donde el individuo
desarrolla craneosinostosis, exoftalmos, sindactilia, braqui-
mesofalangia y paladar ojival®®.

Y por Gltimo, el sindrome de Bardet-Bield, de trans-
mision autosomica recesiva, del cual se conocen cuatro
variantes diferentes en funcion de los genes afectados. La
mutacion de los genes BBS1 situado en el cromosoma 11,
BBS2 ubicado en el cromosoma 16, BBS3 localizado en el cro-
mosoma niimero 3 y BBS4 situado en el cromosoma 15%. Esta
caprichosa distribucion cromosomica a nivel de los genes
afectados justifica la variabilidad fenotipica del sindrome.
Desde un punto de vista clinico, el paciente pediatrico

Condicionantes . Factores
genéticos ambientales
- Genes potencialmente - Factores culturales
implicados - Habitos alimentarios
- Habitos de actividad
- Sindromes monogénicos . fisica

Adaptado de: Gil Hernandez A (2007),%°

Figura 1 Factores implicados en el desarrollo de la obesidad.
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