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Introducción

La prevalencia de obesidad tanto 
en niños como en adultos aumenta 
de forma alarmante1.  Aunque el 
impacto de los factores medioam-
bientales es muy signifi cat ivo en la 
obesidad, está claro que hay un 
gran componente genét ico en su 
et iología. Una pequeña proporción 
de esta patología, alrededor del 
5%, se debe a la existencia de mu-
taciones en genes únicos (obesidad monogénica), así como 
a la de algunos síndromes mendelianos de escasa incidencia 
en la población general. Sin embargo, la mayor parte de la 
población obesa deriva de la interacción de determinados 
polimorfi smos génicos con el medio ambiente. Así, se han 
descrito alrededor de 130 genes relacionados con la obesi-
dad y el número cont inua creciendo2,3.  En los últ imos años 
los estudios de escaneo amplio del genoma (GWA) han iden-
t ifi cado un amplio número de genes implicados en la et iolo-
gía de la obesidad. Ent re estos se encuent ran genes que 
codifi can pépt idos de función señal de hambre y saciedad, 
genes implicados en el crecimiento y diferenciación de los 
adipocitos, genes metabólicos y genes implicados en el con-
t rol del gasto energét ico. El gen más importante relaciona-
do con la obesidad es el FTO (fat  mass and obesit y associa-

t ed),  fue descubierto en 2007 mediante GWAs4.  Para 
confi rmar los resultados de los estudios GWA se requieren 
estudios alternat ivos con diseños y fenot ipos de obesidad 
diferentes.

Estudios de investigación que aporta el grupo de 
trabajo

El obj et ivo principal de los estudios realizados por el grupo 
invest igador es determinar la asociación ent re polimorfi s-
mos de nucleót ido simple (SNP) seleccionados de genes en 
los cuales se había demost rado una expresión diferencial en 
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el tej ido adiposo omental en niños obesos, así como de 
ot ros genes candidatos, con la obesidad infant il,  el síndro-
me metabólico y sus fenot ipos.

En el grupo de invest igación se ha realizado un estudio de 
expresión génica del genoma completo en tej ido adiposo vis-
ceral en 10 niños obesos (índice de masa corporal ≥ percent il 
95) y en 10 con normopeso. La expresión génica se realizó 
mediante arrays de genoma completo human U133 Plus 2.0 
de Affymetrix se encontraron 243 genes con diferente expre-
sión (p < 0,01, implicados en cascadas de señalizaron celular, 
en el metabolismo, en la infl amación y sistema inmune, fac-
tores de t ranscripción y en la adhesión celular.

Posteriormente se realizó un análisis de genot ipado de 
1536 SNPs en 555 niños, 246 obesos (IMC (Índice de masa 
corporal) ≥ percent il 95) y 309 cont roles con normopeso. 
Este análisis se realizó mediante la tecnología GoldenGate® 
de Illumina. Los SNPs se seleccionaron de genes que presen-
taron una expresión génica diferencial así como de genes 
descritos en la bibliografía cient ífi ca, ent re los que se inclu-
yeron genes descubiertos mediante estudios GWA, como es 
el FTO.  De los 1.536 polimorfi smos genot ipados, 72 se aso-
ciaron signifi cat ivamente con el riesgo de padecer obesidad 
en los niños estudiados, que pertenecían a un total de 34 
genes. Ent re los que destacan FTO,  HSD11B1 (Hydroxyst e-

roide 11-bet a dehydrogenase 1) y NPR3 (nat riuret ic pept i-

de recept or C),  este últ imo también most ró una expresión 
génica diferencial en el tej ido adiposo visceral.

Gen FTO:  Los datos obtenidos en diferentes estudios 
GWAs, tanto en adultos como en niños, indican un vínculo 
ent re los alelos de riesgo del SNP rs9939609 del FTO con la 
obesidad y el aumento de la ingesta de alimentos, la falta 
de respuesta a la saciedad y la pérdida de cont rol de la in-
gesta4,5.  En el presente estudio se validó la asociación del 
SNP rs9939609 con la obesidad (peso, IMC, IMC z score y 
circunferencia de cintura) en una población infant il.  Más 
aún, hemos podido ident ifi car ot ras variantes (rs9928094, 
rs9930333 y rs9935401), las cuales también se asocian posi-
t ivamente a la obesidad, en todos los casos con peso, IMC e 
IMC z score. Además, hemos localizado el SNP rs8061518, el 
cual se asocia negat ivamente a la obesidad y a la concen-
t ración plasmát ica de lept ina, así como a algunas caracte-
ríst icas del SM, como la presión arterial diastólica, insulina 
y HOMA-IR.

Gen HSD11B1: La 11β-hidroxiesteroide deshidrogenasa 
t ipo 1 (codifi cada por el gen HSD11B1) es una enzima que 
cataliza la regeneración del cort isol act ivo a part ir de la 
cort isona biológicamente inact iva, provocando un aumento 
de las concent raciones de cort isol y la act ivación de los re-
ceptores de glucocort icoides en el tej ido adiposo, en el hí-
gado y en ot ros tej idos6.  El hallazgo más relevante encon-
t rado al estudiar este gen en la población infant il de estudio, 
ha sido la fuerte asociación del SNP rs3753519 con la obesi-
dad. Los niños que poseen el alelo de riesgo t ienen una 
probabilidad de pesar 5 kg más que los niños que no lo po-
seen. Además, estos niños muest ran un incremento en el 
IMC, IMC z score y la circunferencia de cintura, además de 
una disminución en las concent raciones plasmát icas de cor-
t isol y adiponect ina. Estos resultados que vinculan el geno-
t ipo tanto con la prevalencia como con los rasgos fenot ípi-
cos, sugieren que este gen HSD11B1 podría desempeñar un 
papel importante en la patogénesis de la obesidad.

Gen NPR3:  La principal función del NPR3 es el aclara-
miento de los pépt idos nat riurét icos, cuyo papel principal 
es la regulación de la presión arterial,  el volumen sanguíneo 
y la lipólisis7.  En el presente estudio se encont ró una expre-
sión elevada del gen NPR3 en tej ido adiposo int raabdominal 
que se relacionó con tensión arterial aumentada y disminu-
ción de los niveles plasmát icos de adiponect ina en niños 
obesos en edad prepuberal. Además se hallaron dos SNPs 
(rs11750438 y rs3792752) que se asociaron con la obesidad 
y con incrementos de insulina.

Conclusión

La selección de genes candidatos a part ir de rutas metabó-
licas y de señalización celular relacionadas con la fi siopato-
logía de la obesidad, y de aquellos que se han expresado 
diferencialmente en el tej ido adiposo omental de niños 
obesos, como se ha hecho en el presente t rabaj o, parece 
ser una est rategia complementaria a los GWAS en la ident i-
fi cación de variantes genét icas asociadas a la obesidad y sus 
comorbilidades, en part icular el síndrome metabólico. Las 
nuevas variantes ident ifi cadas en los genes FTO, HSD11B1 y 

NPR3 proporcionan una idea novedosa y original sobre los 
orígenes genét icos de la obesidad y suponen un mayor res-
paldo a la complej idad de esta enfermedad.
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