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EDITORIAL

EL ORIGEN MULTIFACTORIAL DE LA OBESIDAD

LaOrganizacion Mundial dela Salud consideralaobesi-
dad como unaepidemiamundial yaque se estimaexisten
mas de 300 millones de obesosy alrededor de 700 millo-
nes de individuos con sobrepeso en el mundo. México
muestra una de las preval encias de obesidad y sobrepeso
maés altas presentandose en el 69.3% de la poblacion adul -
ta. Ademés la tendencia creciente de esta condicion en
nuestro pais reflgja cifras alarmantes con un incremento
cercano a 30% en los Ultimos 13 afios (Encuesta Nacio-
nal de Salud y Nutricion del 2006). En estrecharelacion
con esta tendencia en adultos y a pesar de la pocainfor-
macion con respecto a la obesidad infantil, esta condi-
cion es frecuente ya durante lainfanciay muestraun in-
cremento similar en la prevalencia

La obesidad tiene un origen multifactorial donde par-
ticipan factores ambiental es en estrecharel aci6n con fac-
tores genéticos de riesgo subyacentes.

Laobesidad es por si mismaunaentidad patol 6gicaya
que representa el principal factor de riesgo asociado a
mortalidad cardiovascular en el mundoy €l principal fac-
tor de riesgo para el desarrollo de diabetes tipo 2. En
nuestro pais el aumento en la prevalencia de obesidad en
los tltimos aflos y la alta mortalidad por diabetes halle-
vado por primeravez areconocer este problemacomo de
urgente atencion dentro del Plan Nacional de Salud.

Paraevaluar €l grado de sobrepeso u obesidad se utili-
zael indicede masa (IMC=peso en kg)/ tallaen m?). Los
Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos y la
Organizacion Mundial de la Salud, propusieron en 1997
puntos de corte parael IMC, donde un IMC mayor a 25
kg/m? se define como sobrepeso, y un IMC mayor a 30
kg/m? como obesidad. Datos epidemiol 6gicos hademos-
trado una correlacién directaentre el IMC y el riesgo de
complicaciones cardiovasculares y latasade mortalidad.

El rgpido incremento en las tasas de obesidad ha sido
atribuido acambiosrecientes que han llevado por unlado
amodificaciones en € estilo de vida con habitos de ali-
mentacion distintos y un descenso progresivo de la acti-
vidad fisicay por otro a aumento en ladisponibilidad de

alimentos particularmente de aquéllos con un alto conte-
nido cal 6rico como comida procesada, refrescosy otras
bebidas azucaradas. Sin embargo, a pesar de que la po-
blacién esta expuesta alos distintos factores ambientales
gue promueven el desarrollo de obesidad se reconocecla-
ramente una gran variabilidad interindividual en la sus-
ceptibilidad a la obesidad. Esto sugiere que la acumula-
cion de grasacorporal tiene unabase genética, no sdlo en
las formas monogéni cas de obesidad, sino también en la
obesidad comun.

A esterespecto, estudios en familias, gemelos, y estu-
dios de adopcion apoyan un componente genético sus-
tancial parala obesidad comun donde se estima que en-
treel 40%Yy el 75% delavariacion en el indice de masa
corporal puede atribuirse a factores genéticos. Sin em-
bargo, la obesidad no se presenta como un rasgo
mendeliano sino que presentaun patron de herenciacom-
pleja donde participan un conjunto de genes de suscepti-
bilidad modulados por la presencia de factores ambien-
tales.

Distintas formas monogénicas de obesidad severa en
model os murinos han permitido identificar algunos genes
y proteinas relevantes en su desarrollo |o que ha propor-
cionado informacién valiosa sobre lafisiologiade lare-
gulacion del peso corpora en humanos. Un g emplo de
ello eslaidentificacion del gen Ob en €l ratén y su ho-
mologo, la leptina en el humano, donde mutaciones en
este gen provocan deficienciadeleptinao resistenciaala
accion delamismay los sujetos af ectados (general mente
consanguineos) presentan obesidad extrema, asociado en
algunos casos a hipogonadismo hipogonadotréfico. Por
su parte, las mutaciones en el gen del receptor de leptina
en humanos resulta en hiperfagia, obesidad,
hipogonadismo y disminucién de las homonas tirotropa
y somatotropa hipotaldmicas (TRH y GHRH).

Otros genes asociados a formas monogénicas son €l
gen de la proopiomelanocortina (POMC), el gen del re-
ceptor nimero 4 de la a-melanocortina (MC4R) y e gen
delaprohormonmaconvertasa 1. Variantes en estos genes
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estan presentes en aproximadamente 5% de |os pacien-
tes con obesidad mérbida (IMC> 40).

Dado que lamayoriadelos genes causales delaobesi-
dad monogénica en el humano no participan en la obesi-
dad comun de origen poligénico en la Gltima década se
han desarrollado distintas estrategias para la identifica-
cion de los genes de riesgo ala obesidad comin de ori-
gen poligénico. Unade estas estrategias es el andlisisde
genes candidatos donde se evalUa la posible participa-
cion de variantes genéticas en distintos genes relaciona-
dos avias metabdlicas conocidas que pudieran participar
en su patogénesis como los genes involucrados en lare-
gulacién del peso corporal especificamente en el control
de laingesta 0 en la regulacion de la termogénesis (re-
ceptores 32y B3 adrenérgicos o proteinas desacoplantes)
y genes que influencian diferentes vias de sefializacion
como la adipogénesis.

Una estrategia alterna para la identificacién de genes
relacionados a la obesidad es la estrategia de mapeo
genético donde se analizan marcadores genéticosalolar-
go del genomay su relaci én con rasgos cuantitativos como
el IMC o la circunferencia de cintura. Las regiones
cromosdmicas delimitadas por estudios deligamiento son
entonces analizadas por distintas estrategias de
bioinformatica con el fin deidentificar genes candidatos
circunscritos a estas regiones cromosomicas. Los genes
candidatos posicionales son entonces analizados por
medio de estudios de asociacion intrafamiliar, en donde
se comparan pacientes contraindividuos normal es (estu-
dios caso-contral).
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Dos ejemplos recientes de la identificacion de genes
de riesgo aobesidad por estrategias de mapeo gendmico
son el gen INSIG2 (gen inducido por insulina) y el gen
FTO (gen asociado a la masa grasa y la obesidad). El
primero vinculado al metabolismo de esteroles en mode-
los animales, y € segundo vinculado alaregulacion del
apetito, sin que se entiendan a la fecha los mecanismos
finos que los vincule al desarrollo de la obesidad.

Estas estrategias han resultado en la identificacion de
algunas variantes de secuencia génica comunes en la po-
blacién asociadas al riesgo al desarrollo de obesidad. Sin
embargo, lacontribucion de cadaunade estas variantes es
pequefiay por ello estainformacion no es (til paraestimar
un riesgo individual para el desarrollo de obesidad.

Sin embargo, la identificacion de los distintos genes
implicadosen el riesgo alaobesidad apartir delaaplica-
cion de distintas estrategias genémicas evidenciara la
participacion de distintos blancos proteicos y vias
metabdlicas, |0 que proporciona a su vez informacion
valiosaparael desarrollo de nuevas estrategias terapéuti-
casenla prevenciony € tratamiento delaobesidad y las
complicaciones asociadas.
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