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Resumen
La obesidad es un problema de salud pública que afecta a gran número de personas, cuyo desarrollo puede ser el origen 
de diversas anomalías orgánicas. La etiología de la enfermedad es compleja y multifactorial; sin embargo, un aspecto que 
se ha incorporado recientemente a su estudio es la in�uencia de los factores genéticos. En el presente trabajo se 
describen las características de los principales genes involucrados en la afección, así como su trasmisión genética 
mediante patrones mendelianos. En la revisión también se describen las características de los principales síndromes en 
los que la obesidad es un signo relevante. En estos casos se indican las mutaciones involucradas, los mecanismos de 
herencia y las características clínicas de los pacientes. La presente revisión tiene el objetivo general de colaborar en la 
comprensión del estado actual del conocimiento del área, así como de las perspectivas que existen para su avance 
cientí�co, particularmente sobre la correlación genotipo-fenotipo.

Abstract
Obesity is a public health problem which a�ects a high number of persons, and can be the origin of a number of organic 
dysfunctions. The etiology of the disease is complex and multifactorial; however, a recently incorporated issue on the 
matter refers to the genetic in�uence in the development of the disease. In this revision we describe the more relevant 
characteristics of the more common genes involved in the a�ection, as well as their genetic transmission by means of 
mendelian patterns. Moreover, we describe syndromes where obesity is a signi�cant sign. In these cases, the involved 
mutations are shown, as well as their hereditary mechanisms, and the main clinical feature of patients. The main objective 
this revision is to collaborate in the understanding of the present knowledge in the �eld, as well as in the perspectives for 
continuing its scienti�c advancement, particularly in regard to the correlation genotype-phenotype.
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Introducción

La obesidad se puede definir como una enfermedad crónica que 
se caracteriza por un aumento de grasa corporal y en 
consecuencia de peso. Existen diversos métodos para 
determinar cualitativa y cuantitativamente la obesidad, entre los 
que destacan la medición del perímetro de la cintura, de la 
conductividad eléctrica de los pliegues cutáneos y la 
determinación del índice de masa corporal (IMC), la cual se 
calcula dividiendo el peso (kg) entre la estatura elevada al 
cuadrado (m2). Aunque todos los métodos presentan ventajas y 
desventajas, la Organización Mundial de la Salud (OMS) ha 
clasificado a la obesidad de acuerdo al IMC (Tabla 1).1,2

Tabla 1. Clasificación de la obesidad. Organización Mundial
de la Salud

En el año 2005, aproximadamente mil millones de personas en 
el mundo presentaban exceso de peso corporal y una tercera 
parte eran obesas. Se ha calculado que para el 2015 la 
frecuencia aumentará el 50%.

En México, según la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición 
2006, el 39.7% de las personas presentan sobrepeso y el 29.6 % 
tienen obesidad, la suma de estos dos padecimientos es de 52.5 
millones. En los últimos 6 años la obesidad se ha incrementado 
45% en mujeres y 22% en hombres; de 1999 al 2006 la obesidad 
pasó de 5.3% a 9.4% en niños (se incrementó 77%) y de 5.9 a 
8.7% en niñas (aumentó 47% ).3,4

La obesidad se considera como uno de los factores de riesgo 
para el desarrollo de otros padecimientos, como diabetes 
mellitus tipo II, hipertensión arterial, dislipidemias y 
enfermedades cardiovasculares. La probabilidad de que se 
presenten estas afecciones se duplica o triplica. En relación al 
gasto monetario que implica atender la obesidad y sus 
consecuencias, los costos se incrementaron 61% en el periodo 
del 2000 a 2008, de 26 283 millones de pesos pasaron a 42 246 
millones de pesos. Durante el año del 2008 el gasto representó 
el 33.2% del gasto público federal en servicios de salud a la 
persona. En el mismo periodo, los costos indirectos por pérdida 
de productividad, pasaron de 9 146 millones de pesos a 25 099 
millones de pesos. Se calcula, que de no tomar medidas 
preventivas, para el 2017 el gasto para atender estas 
enfermedades será de 72 941 millones de pesos.5

La obesidad es el resultado de la pérdida del balance entre la 
ingesta excesiva de alimentos con alto contenido energético y el

gasto energético mínimo (metabolismo basal, efecto  
termogénico, y actividad física). La acumulación de grasa 
involucra hábitos alimentarios, estilos de vida, factores 
psicológicos, alteraciones metabólicas, trastornos endócrinos 
y factores hereditarios, sin descartar la interacción entre todos 
estos factores. De manera general, los genes y el medio 
ambiente participan en el mantenimiento del peso y la grasa 
corporal a través de cuatro vías principales: a) regulación del 
apetito y saciedad, b) gasto energético, c) metabolismo y d) 
adipogénesis.6

Con relación a la etiología de tipo genético, se ha propuesto 
que puede ser de origen monogénico, sindrómico, así como 
poligénica o multifactorial (genes y ambiente), en la que los 
factores hereditarios participan entre un 40 y 70% en el 
desarrollo de la enfermedad. En la especie humana se han 
descrito aproximadamente 200 casos de obesos relacionados 
con mutaciones simples en 11 genes. En síndromes con 
patrones de herencia mendeliana, donde la obesidad es una 
constante, se han encontrado alrededor de 50 loci involucrados 
en alrededor de 210 casos. También se han identificado 430 
sitios cromosómicos con genes y regiones ligadas a rasgos de 
obesidad, además, se han determinado 244 mutaciones génicas 
en ratón que afectan el peso y la adiposidad, muchas de las 
cuales están presentes en la especie humana y tienen relación 
con procesos metabólicos tanto de generación y consumo de 
energía como de regulación homeostática.7-9

Considerando el número de genes involucrados en la obesidad, 
su interacción con el medio ambiente y los diferentes patrones 
de herencia que presenta la afección, en esta revisión, 
inicialmente se describirán los principales genes asociados en 
forma directa con el desarrollo de la obesidad y posteriormente 
los síndromes en los que la obesidad es una característica 
preponderante. En ambos aspectos se comentarán los estudios 
que corresponden a la herencia monogénica, en la perspectiva 
de contribuir a la comprensión de su papel en el origen y 
desarrollo de la obesidad. Sin embargo, es pertinente aclarar 
que en la presente revisión se excluyó el análisis poligénico y 
multifactorial, mecanismos que merecen describirse en otro 
artículo de revisión, en virtud de su complejidad.

En principio es conveniente establecer que nos referimos a una 
mutación cuando el material genético, particularmente el 
DNA, sufre una alteración que se mantiene en las subsecuentes 
replicaciones moleculares y celulares. También es pertinente 
recordar que la herencia mendeliana (monogénica) se clasifica 
en tres tipos generales: autosómica recesiva, cuando la 
enfermedad solo se expresa en un paciente homocigótico para 
el gen mutado, es decir, el efecto solo se manifiesta por la 
expresión de ambos genes afectados; autosómica dominante, 
cuando la afección se expresa en un paciente homocigótico o 
heterocigótico, es decir, por la presencia de un solo gene 
mutado, que es dominante, y herencia ligada a los cromosomas 
sexuales (principalmente el X) donde el gene alterado está en 
el cromosoma X y su expresión fenotípica se manifiesta 

Peso normal
Sobrepeso obesidad grado I
Obesidad grado II
Obesidad grado III
Obesidad grado IV

Intervalo del IMC (kg/m2)
18.5-24.9
25-29.9
30-34.9
35-39.9
≥ 40
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especialmente en las mujeres.10 Por otra parte, un síndrome corresponde a un conjunto de síntomas y alteraciones que caracterizan 
a una entidad patológica. Los síndromes que revisaremos en este trabajo, son los que se presentan mayor frecuencia, siguen un 
patrón de herencia mendeliano y la obesidad es una de las características que se presenta de manera constante (Tablas 2, 3, 4).

Tabla 2. Síndromes con herencia autosómica recesiva que incluyen a la obesidad como carácter secundario

Tabla 3. Síndromes con herencia autosómica dominante que incluyen a la obesidad como carácter secundario
 

Localización cromosómica
9q34.3
11q13
3q26.31
8q22.2
5q35.3

Gen candidato
AGPAT2
BSCL2
SLC2A2
COH1
PROP1

Síndromes
Berardinelli-Seip 1
Berardinelli-Seip 1
Fanconi-Bickel
Cohen 
Deficiencia combinada de hormonas 
hipofisiarias

OMIM
269700
606158
227810
216550
601538

Localización cromosómica
4p16.3
1q23.1
4p15.31
1p34.3
20p11.21
12q24.21
11p13

20q13.2-q13.3

15q11-q13
2q37.3

15q11-q12
16q13-q21
1q23.1

3p25

19p13.3-p13.2
15q11.2
15q11.2
15q11.2
15q12 
15q11.2 
15q11.2 
15q11-q12 
6q16.3-q21
3p24.1
11p13
11p13 

Gen candidato
FGFR3
LMNA
PPARGC1
COL8A2
VSX1
TBX3
PAX6
WT1
GNAS

AHO2
STK25
 GPC1 
GPR35
ANCR
ANMA
LMNA

PPARG

INSR
IPW
MKRN3
PWCR1
SNRPN
MAGEL2
NDN
GABRG3
SIM1
THRB
WT1
PAX6

Síndromes
Acondroplasia
Lipodistrofia tipo Dunningan
Lipodistrofia tipo no Dunningan
Distrofia corneal posterior polimorfa 

Schinzel
WARG

AHO 
(Pseudopseudohypoparatiroidismo)
AHO 2 
Brachydactyly mental retardation 
syndrome 

Angelman con obesidad 
Anisomastia 
Lipodistrofia familiar parcial de 
Dunnigan, tipo 2  
Lipodistrofia familiar parcial de 
Dunnigan, tipo 3  
Resistencia a la insulina  
Prader-Willi   

Similar a Prader-Willi (cromosoma 6q) 
Resistencia a hormona tiroidea 
WAGR con obesidad

OMIM
100800
151660
604517
122000
605020
181450
194072

103580

103581
600430

105830
605746
151660

604367

147670
176270

603128
190160
194072
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Deficiencia congénita de leptina. (OMIM 164160)11

En 1995 se describió el gen de la leptina humana, que es 
homólogo del gen Ob murino reportado un año antes, cuya 
mutación se relaciona con la presencia de obesidad. Al respecto, 
es interesante la observación de que los dos genes mencionados 
comparten un 84% de similitud.12,13

La leptina humana es un polipéptido de 146 aminoácidos, cuyo 
gen se localiza en el cromosoma 7 (7q31.3), tiene 650kb y está 
constituido por tres exones separados por dos intrones, la región 
que codifica la leptina se localiza entre los exones 2 y 3. El 
péptido se sintetiza principalmente en los adipocitos, aunque 
también se puede expresar en hipotálamo, células de las 
glándulas fúndicas del estómago, ovario y placenta. Una vez en 
el torrente sanguíneo se asocia con proteínas plasmáticas. La 
leptina actúa principalmente en el hipotálamo a través de los 
receptores OBR presentes en los núcleos arcuato, 
paraventricular, ventromediales y dorsomediales. El núcleo 
arcuato es la diana principal de la leptina, donde actúa sobre dos 
grupos de neuronas; el primero forma parte de la via orexígena 
(inductora de apetito), con neuronas que liberan al neuropéptido 
Y (NPY) y AGPR (Agouty Related Protein); el segundo grupo 
forma parte de la via anorexígena (inductora de saciedad o 
inhibición de la ingesta) y comprende neuronas secretoras de 
CART (Cocaine Amphetamine Regulated Trascription) y 
propiomelanocortina (POMC) y un subproducto de esta última, 
la hormona estimulante de melanocitos (β-MSH). En 
condiciones normales, la leptina inhibe el apetito e induce 
saciedad, si no existe o es deficiente, estos procesos no existen 
y el resultado es el desarrollo de obesidad.14,15

En 1997 se reportaron dos casos de obesidad severa en dos 
primos de familias de origen Paquistaní con alto grado de 
consanguinidad. Se determinó que los pacientes eran 
homocigotos para una mutación en el gen de leptina, la cual 

ocasionaba una fuerte deficiencia en la síntesis de la proteína.   
Posteriormente se identificaron otras familias donde los 
afectados eran heterocigotos para el mismo gen. Con estos 
datos, los investigadores concluyeron que mutaciones en dicho 
gen son las responsables del padecimiento, el cual se comporta 
de acuerdo a un patrón de herencia autosómico dominante; sin 
embargo, el número de casos descritos a la fecha es inferior a 
10, por lo que los conocimientos sobre la entidad aún son 
insuficientes.16,17 Clínicamente, la deficiencia de leptina 
produce principalmente hiperfagia y obesidad, pero puede 
originar otros transtornos como hiperinsulinemia, 
hipogonadismo hipogonadotrófico, amenorrea, infertilidad, 
anormalidades en el número y función de las células T, así como 
en la secreción de la hormona del crecimiento, de cortisol, y 
deficiencia en el sistema límbico eferente de la 
termogénesis.18,19

Recientemente se ha descrito que la administración de leptina a 
sujetos obesos con deficiencias de leptina, reduce su peso de 
manera significativa, alcanzando valores normales, lo cual se 
explica principalmente por una normalización del consumo 
energético y una ingesta normal. Esta terapia despertó muchas 
expectativas en el tratamiento de la obesidad en general, sin 
embargo, sólo ha funcionado en este tipo de pacientes.20,21 

Receptor de la leptina. (REPL u OBR) (OMIM 601007)11

La existencia del receptor de leptina OBR se dio a conocer en 
1995. El gen que lo codifica se localiza en el cromosoma 1 
(1p31.3). Se han descrito 6 isoformas de esta proteína, OBRA, 
OBRB, OBRC, OBRD, OBRE y OBRF, constituidas 
respectivamente por 894, 1162, 892, 901, 805 y 896 
aminoácidos. Todas tienen un dominio extracelular similar, 
donde se encuentra el sitio de unión con la leptina, cinco tienen 
dominios trasmembranales e intercelulares (A,B,C,D,F) y 
únicamente OBRB tiene el segmento intracelular para activar a

Tabla 4. Síndromes con patrón de herencia ligada a X que incluyen a la obesidad como carácter secundario

Localización cromosómica
Xq21.1 
Xq21.2
Xq28
Xq26.2-
Xq26.1
Xp22
Xq26.3
Xp22.13
Xp21.1
Xp11.3-q22.1
Xq28
Xq26-q27
Xq23-q25
Xq21.2-q22

Gen candidato
DFN3
CHM
FMR1
GPC3
GPC4
SGBS2
PHF6
MEHMO

MRXS7
MECP2
MRXS11
PWLSX
WTS

Síndromes
Coroideremia con sordera

Síndrome X frágil tipo Prader Willi
Simpson-Golabi-Behmel 1

Simpson-Golabi-Behmel 2
Borjeson-Forssman-Lehmann
MEHMO

Retraso mental ligado a X, sindromico 7
Retraso mental ligado a X, sindromico 16
Retraso mental ligado a X, sindromico 11
Tipo Prader-Willi ligado a X
Wilson-Turner

OMIM
303110

309550
312870

300209
301900
300148

300218
300458
300238
176270
309585
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las cinasas; la isoforma OBRE solo tiene un segmento 
extracelular, no está unida a las membranas y se encuentra en la 
circulación.22, 23

Los receptores de leptina se expresan principalmente en el 
hipotálamo, sin embargo, también se han localizado en el tejido 
adiposo, páncreas, tracto gastrointestinal, hígado, corazón, 
pulmones, riñón, próstata y ovario. Una vez que OBR se une a 
la leptina, se activan señales intracelulares asociadas al sistema 
JAK- STAT (Janus Kinases- Signal Transducers and Activators 
of Transcription). OBRB activa a JAK que induce la 
autofosforilación del complejo OBRB-JAK lo que constituye el 
punto de partida para una cascada de fosforilaciones que 
involucra diversos sistemas enzimáticos. JAK fosforila a tres 
familias de proteínas: ERK (Extracelular Signal Regulated 
Kinase), STAT (Signal Transducers and Activators of 
Transcription) e IRS (Insulin Receptor Substrates). Las dos 
primeras están relacionadas con la regulación trascripcional y la 
tercera con la activación de la cinasa del inositol 
1,4,5-trifosfato, que permite la síntesis de fosfatidilinositol 
3.24-26

Los pacientes afectados por estas mutaciones presentan un 
fenotipo similar al de los individuos con déficit de leptina: 
obesidad, hiperfagia, hipotiroidismo hipotalámico e 
hipogonadismo hipogonadotrófico. Sin embargo, los primeros 
pueden presentar retraso moderado en el crecimiento, 
disminución en la secreción de hormona del crecimiento, del 
factor de crecimiento similar a insulina (IFG)-1, de la proteína 
unidora de IFG y altas concentraciones plasmáticas de leptina. 
Se ha propuesto que la obesidad en estos pacientes se debe a una 
resistencia a la leptina asociada a las alteraciones de OBR, lo 
que finalmente repercute en la eliminación o alteración de los 
eventos que desencadena la leptina, como son la ingesta y la 
saciedad. A lo anterior se agregan alteraciones neuroendócrinas 
que son más severas que las que se presentan cuando solo hay 
mutaciones en el gen de la leptina.27-29

Las mutaciones de OBR son raras en la especie humana, se han 
identificado alrededor de 10 casos, entre los que destaca una 
familia en donde hay consanguinidad y en la que varios de sus 
integrantes presentan una mutación en el receptor a la leptina, 
que se trasmite siguiendo un patrón de herencia autosómica 
dominante. En otro estudio realizado en una población de 300 
pacientes con hiperfagia severa y obesidad de aparición 
temprana, se encontró que 8 individuos (3%) presentaron 
distintas mutaciones en OBR, 7 eran homocigóticos y 1 
heterocigótico, sin embargo, los autores no mencionaron los 
patrones de herencia, por lo que aún faltan estudios para 
establecer cómo se trasmiten estos genes de generación en 
generación.30, 31

Alteración de la proopiomelanocortina. (POMC) (OMIM: 
176830)11

Entre los elementos que se consideran para explicar la presencia

de algunos tipos de obesidad se menciona a la POMC, la cual 
está relacionada con los mecanismos de control de la ingesta y 
saciedad. El estudio de POMC se inició en la década de los 80s; 
el gen es polimórfico, consiste en tres exones intercalados entre 
los intrones (A y B) y se localiza en el cromosoma 2 
(2p23.3).32-34

POMC es un polipéptido precursor de hormonas que se sintetiza 
principalmente en las neuronas hipotalámicas del núcleo 
arcuato, aunque también se puede sintetizar en la pars anterior e 
intermedia de la hipófisis. POMC puede dar origen a cuando 
menos ocho hormonas: corticotropina (ACTH), β-lipotropina, 
hormona melanocito estimulante (MSH), α-MSH, β-MSH, 
péptido intermediario similar a corticotropina (CLIP), 
β-endorfina y encefalinas. Estos productos dependen del tipo 
celular y de la presencia de proteasas específicas para romper el 
péptido precursor, así como de controles y reguladores 
metabólicos específicos. POMC se expresa en respuesta a la 
unión de la leptina a los receptores de neuronales.35-37

En 1998 se describió por primera vez un paciente con pérdida 
congénita completa de los productos génicos de POMC, 
posteriormente se han reportado otros casos, cuyas variaciones 
fenotípicas se han relacionado con el sitio de la mutación y con 
la homocigosis o heterocigosis del individuo. Puede 
manifestarse desde la pérdida total de la función de POMC 
hasta variaciones en la actividad y concentración de los 
distintos productos de los que es precursor. En el 1% de 
individuos obesos se han descrito mutaciones en POMC 
(Try221Cys) que corresponde a la región que codifica para 
β-MSH. Las características generales de estos pacientes son 
obesidad, hiperfagia, hipocortisolemia secundaria a deficiencia 
de ACTH, que puede llevar a hipoglicemia, ictericia e 
inmunodeficiencia. Generalmente los individuos afectados 
presentan defectos de pigmentación en piel y pelo, que casi 
siempre es rojo.38-40

El impacto que tienen las mutaciones del gen POMC repercuten 
en la calidad y cantidad de los productos a los que da origen el 
péptido y en última instancia, en la regulación de los procesos 
de ingesta y saciedad en los que participa la leptina. En este 
contexto, podemos decir que la leptina se une a receptores de 
dos grupos de neuronas del núcleo arcuato: las POMC/CART 
(transcrito regulado por cocaína anfetamina) que conducen 
señales anorexígenas a través de derivados de la POMC y las 
AGPR /NPY que conducen señales orexígenas a través del NPY 
y AGPR. Cuando bajan los niveles de leptina o está ausente, 
(ayuno prolongado o deficiencia genética de leptina) se 
favorece la expresión de AGPR/NPY y por lo tanto la ingesta. 
Cuando hay exceso de leptina se estimula la síntesis de POMC 
que da origen a melanocortinas que se unen a sus receptores e 
inhiben la ingesta. La ruptura de estos mecanismos de 
regulación de la ingesta y saciedad asociados a mutaciones en el 
gen de POMC explican la presencia de obesidad.41,42
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Anomalías de la prohormona convertasa 1 (PCSK1) (OMIM: 
162150)11

La proteína convertasa subtilisina/kexina tipo I también 
conocida como PC1, PC3, NEC1 y SPC3 está presente en una 
gran variedad de organismos, desde levaduras hasta cordados. 
Se ha localizado en distintos órganos y tejidos entre los que 
destacan el hipotálamo, el páncreas y en tumores del sistema 
nervioso. Esta enzima participa en la regulación de la 
biosíntesis de insulina y en el procesamiento de POMC, 
prorrenina, proencefalinas, prodinorfina, prosomatostatina y 
progastrina.43, 44

El gen que la codifica se localiza en el cromosoma 5 (5q15) y a 
la fecha se han descrito varias mutaciones que se manifiestan 
como una disminución de su actividad catalítica o bien una 
pérdida total de su función, las cuales se pueden heredar de 
manera autosómica recesiva o dominante.45,46 Los pacientes 
que presentan estas mutaciones en general se caracterizan por 
talla y peso normal al nacimiento, obesidad severa de inicio en 
los primeros meses de vida, IMC >30, hiperfagia, 
hipogonadismo hipogonadótropo y resistencia a la insulina 
cuando hay hiperglicemia.47,48 Se ha propuesto que la obesidad 
asociada a las mutaciones en el gen que codifica la PCSK1, 
puede originar alteraciones en el procesamiento de POMC y la 
proinsulina, lo cual repercute en los productos a los que dan 
origen (MSH, ACTH, insulina). Estos péptidos, ausentes, en 
bajas concentraciones o defectuosos, están relacionados con 
cambios en los mecanismos que regulan la ingesta, saciedad y 
metabolismo energético, dando como resultado el fenotipo 
descrito anteriormente.49-51

Alteraciones en el receptor 4 de melanocortina (MC4R) 
(OMIM: 155541)11

ACTH y MSH (α, β y γ), regulan distintos procesos 
metabólicos y homeostáticos a través de su interacción con una 
familia de receptores asociados a la proteína G conocidos 
genéricamente como MCR. MC4R es el principal receptor de la 
α-MSH, su actividad biológica se relaciona con el balance 
energético y la regulación de la ingesta de alimentos, α-MSH se 
ha considerado como un agente anorexígeno.52

El gen que codifica para MC4R se expresa únicamente en el 
hipotálamo, se localiza en el cromosoma 18 (18q22) y sólo tiene 
un exón. Esta proteína membranal está constituida por 333 
aminoácidos. Las mutaciones en este gen dan lugar a cambios 
cualitativos y cuantitativos que se han relacionado con 
obesidad, incluso se ha considerado que entre 5 y 6% de la 
obesidad hereditaria de tipo monogénico se debe a esta causa. 
En la literatura se han descrito cerca de 100 mutaciones génicas 
que se trasmiten principalmente de manera autosómica 
dominante, aunque hay casos de codominancia y penetrancia 
variable.41,53,54 Las características clínicas típicas de estos 
pacientes incluyen obesidad de inicio precoz, hiperfagia e 
hiperinsulinemia. Se ha propuesto que cuando MC4R no es 
sintetizado o bien su funcionalidad es deficiente, se evita la 
inhibición del apetito.55, 56

Receptor activado por proliferadores peroxisomales. 
(PPARA) OMIM 170998, (PPARB/D) OMIM 600409, 
(PPARG) OMIM 60148711

En el inicio de la década de los 90s se empezaron a identificar 
los receptores nucleares, que eran activados por sustancias que 
inducían la proliferación de peroxisomas. Al conjunto de estos 
receptores se les denominó Receptores Activados por 
Proliferadores Peroxisomales (PPARs) y forman parte de una 
superfamilia de receptores nucleares que son reguladores 
transcripcionales de genes que participan en la síntesis de una 
gran variedad de proteínas relacionadas con el metabolismo 
energético, regulación homeostática, procesos inflamatorios y 
división celular. Específicamente, se ha sugerido que los PPARs 
participan en la adipogénesis, en el metabolismo de 
carbohidratos y de lípidos, resistencia a la insulina, hipertensión 
arterial y dislipidemias. Estos genes son un ejemplo que 
muestra que en algunos tipos de obesidad, hay una interacción 
entre distintos factores hereditarios y el medio ambiente. Se 
conocen varias isoformas de PPARs: A, B/D y G localizadas 
respectivamente en los cromosomas 22 (22q13.31), 6 (6p21.31) 
y 3 (3p25).57, 58

Los PPARs se asocian con el ácido 9 cis retinoico (RXR) para 
formar heterodímeros (PPAR-RXR) que a su vez se unen con 
ligandos endógenos (ácidos grasos y esteroides) o exógenos 
(pesticidas, fibratos, tiazoledinedionas). Una vez que se forma 
el complejo, éste se une a secuencias específicas del DNA y de 
esta forma inducen o inhiben la transcripción de genes.59

El gen PPARA se expresa en músculo esquelético, riñón e 
hígado, donde participa en el metabolismo lipídico a través de la 
regulación de la síntesis de proteínas y enzimas como la acil Co 
A oxidasa, hidroximetilglutamil CoA sintetasa, carnitina 
palmitol transferasa, citocromo P450, lipoproteína lipasa, 
apolipoproteina A V y apolipoproteina C III. Además, se ha 
descrito que la forma activa de este receptor nuclear disminuye 
la resistencia a la insulina y contribuye a la baja de peso en 
obesos.60

Los PPAR B/D se expresan principalmente en intestino, riñón y 
corazón y también juegan un importante papel en la regulación 
del metabolismo lipídico, resistencia a la insulina, adipogénesis 
y respuesta inflamatoria. Cuando son activados disminuyen el 
tejido adiposo, incrementan la oxidación de ácidos grasos, 
síntesis de lipoproteína lipasa y HDL. Además, disminuyen la 
resistencia a la insulina a través de genes asociados con la β 
oxidación, actividad mitocondrial y glucogénesis hepática, 
muscular y adiposa.61

Los adipocitos presentan una alta expresión de PPARs, aunque 
también se encuentra en músculo esquelético, hígado, riñón, 
intestino delgado, vejiga, bazo, células del sistema inmune y 
retina. Estas moléculas están implicadas en la mayoría de los 
desórdenes metabólicos asociados con la obesidad, resistencia a 
la insulina, dislipidemias, hipertensión arterial y adipogénesis.62
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En sujetos con diabetes mellitus tipo 2 de inicio temprano e 
hipertensión arterial se han descrito mutaciones en el gen de 
PPARY, las cuales también se han relacionado con obesidad, 
hiperlipidemias y resistencia a la insulina.63-65

Gen asociado a la masa grasa y obesidad (FTO) (OMIM 
610966)11

El gen FTO se localiza en el cromosoma 16 (16q12.2) y se ha 
determinado que codifica la producción de una proteína nuclear 
con actividad de demetilasa de ácidos nucleicos. Su acción se ha 
relacionado con diversos procesos bioquímicos y fisiológicos, 
entre los que destacan la reparación del DNA, la homeostasis de 
la temperatura y la regulación del almacenamiento de lípidos y 
del tejido adiposo. También se ha determinado que la proteína 
se localiza principalmente en el hipotálamo y en el 
páncreas.66-68 A la fecha se han reportado diversos 
polimorfismos en el gen, en los cuales se presentan cambios 
génicos en varios intrones. Al respecto, se ha señalado que por 
lo menos 20 polimorfismos están asociados con algún aspecto 
de la obesidad, aunque también con la susceptibilidad a la 
diabetes tipo 2 y con el síndrome metabólico. Se ha sugerido 
que dichos cambios podrían influir en los mecanismos de 
ingesta y saciedad y que su alteración repercutiría en el aumento 
de tejido adiposo y masa corporal.69

Recientemente se han descubierto mutaciones en el gen FTO, 
por ejemplo, el cambio de una guanina por una adenina, los 
cuales siguen un patrón de herencia autosómico recesivo, sin 
embargo, en estos casos las modificaciones fenotípicas son más 
amplias e incluyen diversas malformaciones congénitas, retraso 
en el crecimiento físico y psicomotor, así como una alta 
susceptibilidad para adquirir infecciones.70

Síndrome de Bardet-Biedl (SBB). (OMIM: 209900)11

Los primeros casos de este síndrome se reportaron en 1920 y se 
caracterizaron por la presencia de obesidad, retinosis 
pigmentaria, polidactilia, distrofia de retina e hipoplasia genital; 
dos años después se agregó el retraso mental. La asociación con 
disfunción renal se describió en 1975 como la sexta 
manifestación clínica del síndrome. Otras características que 
pueden estar o no presentes son: fibrosis hepática, diabetes 
mellitus, diabetes insípida nefrogénica, ataxia, dientes 
pequeños, hipertrofia ventricular izquierda, anormalidades 
reproductivas y baja estatura.71

El síndrome tiene una baja prevalencia que varía de 1:140 000 a 
1:160 000 habitantes en Norteamérica y Europa, 
respectivamente; sin embargo, en Kuwait y Newfoundland (una 
isla en la costa oeste de Canadá) el rango es más alto: 1:13 500 
y 1:17 500, respectivamente.72

A la fecha se han descrito 14 variedades del síndrome en 
función de las características clínicas y de los genes 
identificados (Tabla 5). En general, el SBB se transmite 
mediante un patrón autosómico recesivo, aunque en algunas 
variedades participan dos o más genes. Además, en algunos 

pacientes se ha observado herencia recesiva con penetrancia 
variable.73,74

Tabla 5. Genes y cromosomas implicados en el Síndrome 
Bardet-Biedl

Debido a que varios loci pueden intervenir en la variabilidad 
clínica del SBB, se ha sugerido que la gravedad de la 
enfermedad depende del tipo de mutación, además de 
alteraciones adicionales en otros genes, que podrían modular la 
penetrancia. Sin embargo, a la fecha no se conoce con precisión 
la fisiología de este síndrome, ni la función exacta de las 
proteínas características de este padecimiento.75, 76

Síndrome de Alström (SA). (OMIM: 203800)11

Este síndrome se describió en 1959; entre los primeros casos 
estudiados está una familia con ocho hermanos, cuatro de los 
cuales padecían atrofia óptica lateral y diabetes mellitus. En 
estudios posteriores se identificó la presencia de retinitis 
pigmentosa (que puede evolucionar a retinopatía y ceguera), 
sordera y obesidad con lo que se configuró el síndrome. De 
manera secundaria también se puede presentar hipogonadismo, 
hipotiroidismo, hiperlipidemia, diabetes insípida, alteraciones 
hepáticas, renales, alopecia, baja estatura, cardiomiopatías y 
resistencia a la insulina. Durante el primer año de vida, los 
pacientes muestran un significativo incremento de peso que 
resulta en la obesidad característica.77,78

El síndrome comparte varias características fenotípicas con el 
SBB, pero no presenta retraso mental ni alteraciones digitales. 
Además, en el SA las alteraciones visuales aparecen en el 
primer año de vida, mientras que en el SBB aparecen a los 8 
años de edad y los trastornos auditivos y metabólicos son poco 
frecuentes.79

Se ha observado una inusual frecuencia de la enfermedad en 
población acadia francesa que vive en Nueva Escocia, Luisiana 
y Canadá, posiblemente debido a un efecto fundador, es decir, a 

Variedad de síndrome 
Bardet-Biedl (SBB)

SBB 1
SBB 2
SBB 3
SBB 4
SBB 5
SBB 6
SBB 7
SBB 8
SBB 9
SBB 10 
SBB 11
SBB 12
SBB 13
SBB 14

Localización 
cromosómica de la 
mutación
11q13
16q21
3p13-p12
15q22.3-q23
2q31
20p12
4q27
14q32.1
7p14
12q21.2
9q31-q34
4q26-q27
17q23
12q21.3

Genes candidatos

BBS1
BBS2
BBW3 (ALR6)
BBS4
BBS5
MKKS
BBS7
TTC8
PTHB1
C12ORF58
TRIM32
C4ORF24
BBS13
BBS15
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la presencia inicial de un alelo particular en una población 
pequeña, el cual se disemina posteriormente.80

Actualmente se sabe que el defecto genético radica en el gen 
ALMS-1 que se localiza en el cromosoma 2 (2p13.1) y se ha 
establecido que la afección se hereda mediante un patrón 
autosómico recesivo. Estudios genéticos recientes han mostrado 
que los pacientes con SA tienen mutaciones sin sentido, es 
decir, aquellas que generan un codón de terminación y/o 
mutaciones que originan un corrimiento en el marco de lectura 
(lo que provoca la formación de una proteína no funcional). En 
vista de que la mayoría de pacientes desarrolla diabetes tipo 2, 
se ha sugerido el término diabesidad para explicar el efecto dual 
del gene ALMS-1 y para distinguirlo de otras formas de 
obesidad, en las que la presencia de diabetes esté relacionada 
con la interrelación de un gene con la función de otros 
genes.81,82

Síndrome de Prader-Willi (SPW) (OMIM:176270)11

Este síndrome, se describió en 1956 en nueve pacientes con un 
cuadro clínico de obesidad, baja estatura, criptorquidia, 
hipotonía muscular y alteraciones en el aprendizaje. Aunque su 
incidencia es variable, actualmente se acepta que 1 de cada 
15,000 niños nace con esta patología. Clínicamente se ha 
determinado una reducción en la actividad fetal que suele 
acompañarse de un aumento en la cantidad de líquido 
amniótico. Al nacimiento, los niños muestran intensa hipotonía, 
un pobre reflejo de succión y bajo peso. Después del primer 
semestre mejora la capacidad de succión y de los 12 a los 18 
meses el infante desarrolla hiperfagia, lo que provoca obesidad 
de predominio troncal, asociada a la aparición posterior de 
insulinoresistencia. Además, los enfermos se caracterizan por 
una cara estrecha con ojos en forma de almendra, alteraciones 
craneofaciales con boca triangular y paladar ojival, hipotonía 
generalizada, hipoplasia de genitales externos y tamaño 
pequeño de manos y pies. Por otra parte, los individuos 
afectados tienden a desarrollar alteraciones tanto emocionales 
como psicomotoras y raramente sobreviven más de 25 ó 30 
años, principalmente por el efecto de diabetes o fallas 
cardiacas.86-88

Este padecimiento se trasmite mediante una herencia de tipo 
autosómico dominante y se debe a mutaciones en uno o varios 
genes. En el 70-75 % de los pacientes se ha observado una 
deleción del cromosoma 15 paterno (15q11-q13), por lo que el 
fenotipo se debe a la ausencia de genes codificados por esta 
región cromosómica. En el 25-30% de los casos se presentan 
dos copias del gen cuyo origen es materno debido a una no 
disyunción meiótica.89-91 En estos casos se puede presentar una 
falta de funcionalidad génica como origen del síndrome. 
Aproximadamente en 1-3% hay una mutación en la impronta 
del padre, es decir, en genes paternos (ubicados en el 
cromosoma 15) que son indispensables para activar el 
funcionamiento génico normal.92,93

La región cromosómica involucrada (15q11-q13) contiene 
genes que codifican para proteínas, como la riboproteína 
nuclear pequeña N, que interviene en el proceso de 
transcripción, la necdina, que es un supresor específico del 
crecimiento neuronal implicado en la diferenciación celular y la 
proteína de dedos de zinc (ZNF127), que tiene la capacidad de 
unirse al DNA. Estos datos muestran la diversidad de genes 
ubicados en esta región cromosómica, lo que dificulta la 
identificación de los que influyen de manera decisiva en el 
síndrome.94,95

Osteodistrofia hereditaria de Albright (OHA). (OMIM 
103580)11

En 1942 se describieron 3 pacientes con función renal anormal, 
baja estatura, obesidad, cara redonda, extremidades cortas, 
hipocalcemia, hiperfosfatemia y una respuesta defectuosa de los 
órganos efectores de la hormona paratiroidea; a este conjunto de 
alteraciones se le denominó pseudohipoparatiroidismo. Una 
década después se describieron otros casos similares pero con 
niveles normales de calcio y fosforo, bajo coeficiente 
intelectual (alrededor de 60), frente prominente, puente nasal 
bajo, cataratas, cuello corto, osteoporosis y calcificaciones extra 
óseas. A este conjunto se le denominó pseudo- 
pseudohipoparatiroidismo (PHP).96-98 Actualmente se conocen 
estas entidades como osteodistrofia hereditaria de Albright y se 
han descrito tres variedades (PHP I, PHP II y pseudo PHP).99, 100

Esta enfermedad se hereda de manera autosómica dominante, es 
de expresión variable y penetrancia incompleta, aunque 
ocasionalmente se dan casos de herencia ligada a X. El gen 
afectado, conocido como GNAS1, codifica para las proteínas 
membranales Gs-α y se localiza en el cromosoma 20 
(20q13.11), tiene 13 exones y se han descrito en el varias 
mutaciones, cinco de las cuales se localizan en el exón 10. Una 
de estas mutaciones produce una disminución en la subunidad α 
de la proteína Gs y tiene como consecuencia cambios en la 
señalización hormonal y la actividad de la adenil ciclasa.101,102 
En estos pacientes también pueden producirse alteraciones en 
los procesos de metilación del DNA, lo que inactivaría varios 
genes; sin embargo, aún es insuficiente la información sobre los 
mecanismos moleculares que inciden en las manifestaciones 
clínicas.103,104

Síndrome de Börjesson-Forssman-Lehmann (SBFL). 
(OMIM 301900)11

Este síndrome se describió en 1962. Actualmente se sabe que su 
trasmisión es mediante un patrón de herencia ligada al 
cromosoma X. Los pacientes presentan retraso mental severo, 
epilepsia, hipogonadismo, desórdenes endócrinos, 
ginecomastia, retraso psicomotor desde los primeros meses de 
vida, hipometabolismo, obesidad, hinchamiento del tejido 
subcutáneo del rostro y orejas largas. Las mujeres afectadas 
expresan un retardo mental ligero en comparación con el de los 
hombres.105, 106
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En 1989 se identificó a la región cromosómica Xq26-Xq27 
asociada al síndrome, posteriormente se localizó en este 
cromosoma el gen PHF6, que tiene 11 exones y codifica para 
una proteína dedos de zinc.107, 108 Esta proteína es un factor de 
transcripción y participa en la remodelación de la cromatina. Se 
han detectado distintas mutaciones que eliminan o alteran la 
actividad de la proteína y que tienen un papel fundamental en el 
desarrollo de las alteraciones presentes en este síndrome. Sin 
embargo, a la fecha son pocos los casos estudiados por lo que el 
conocimiento de la afección es incipiente.109, 110

Conclusiones

La obesidad es una enfermedad con etiología diversa, donde 
inciden de manera general los hábitos personales, el tipo de 
alimentación, la actividad física, raza, ingesta de algunos 
fármacos y factores genéticos. La acumulación de grasa en 
distintas regiones corporales puede implicar una hipertrofia de 
los adipocitos o una hiperplasia, es decir la cantidad de 
adipocitos se mantiene constante pero aumenta su contenido 
lipídico o aumenta el número de adipocitos y su contenido en 
grasas. En este proceso se afectan eventos fisiológicos y 
metabólicos entre los que destacan la regulación de la ingesta y 
saciedad, el ingreso y salida de ácidos grasos de las células y la 
síntesis y degradación de lípidos. En estos procesos participan 
proteínas (enzimas y hormonas) codificadas en el DNA, cuya 
expresión depende de distintos factores de transcripción. 
Cuando hay mutaciones en estos genes, se altera en menor a 
mayor grado el sistema metabólico y homeostático, y en 
particular, los procesos relacionados con el balance energético, 
regulación de la ingesta/saciedad y el mantenimiento de peso.

La información que aporta la presente revisión se refiere a la 
influencia del componente genético en el desarrollo de la 
obesidad; tema que es reciente en la investigación científica y 
cuyas conclusiones son aún insuficientes, entre otros aspectos, 
por el número de pacientes estudiados con amplitud y porque la 
obtención de resultados requiere de largo tiempo y arduo 
trabajo. A la fecha está claro que la influencia genética es un 
factor relevante en el desarrollo de la obesidad, sin embargo, el 
pleiotropismo complica las interpretaciones, es decir el hecho 
de que el efecto génico afecte diversas vías del organismo 
propicia que, además de la obesidad también se produzcan otras 
anomalías fenotípicas. En vista de lo anterior, es probable que el 
avance del conocimiento radique en la obtención precisa y 
completa del gene involucrado, la proteína codificada, la vía 
metabólica o bioquímica afectada y su repercusión exacta en las 
funciones que lleven a la obesidad. Estos aspectos son más 
accesibles de estudiar en el campo de la herencia monogénica, y 
más complicados al evaluar la participación de diversos genes 
en el proceso, los cuales, además serían susceptibles de actuar 
en forma variable, dependiendo de las condiciones ambientales.
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