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Genetics of pediatric obesity

Obesity is a major health problem around the globe. The statistics of 
overweight and obesity at early ages have reached alarming levels and 
placed our country in the fi rst place in regard to childhood obesity. In 
the development of obesity two major factors take part, one genetic and 
the other one environmental. From the perspective of environmental 
changes both overweight and obesity result from the imbalance in the 
energy balance: people ingest more energy than they expend. Despite 
people live in the same obesogenic environment not all of them develop 
obesity; it requires genetic factors for this to happen. This review focuses 
on the description of the main methodologies to fi nd genetic markers, 
as well as the main loci in candidate genes, whose single nucleotide 
polymorphisms (SNPs) are associated with obesity and its comorbidities 
in children, highlighting the association of these genes in the Mexican 
population. Knowledge of the genetic markers associated with obesity 
will help to understand the molecular and physiological mechanisms, the 
genetic background and changes in body mass index in the Mexican 
population. This information is useful for the planning of new hypoth-
eses in the search for new biomarkers that can be used in a predictive 
and preventive way, as well as for the development of new therapeutic 
strategies.
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Antecedentes

Actualmente en México casi ocho de cada 10 adultos 
cursan con sobrepeso u obesidad acompañado de un 
estado infl amatorio crónico. La Encuesta Nacional de 
Salud y Nutrición 2012 (ENSANUT 2012) mostró 
una prevalencia combinada de sobrepeso y obesidad 
de 34.4 % en ambos sexos de niños en edad escolar, 
lo que representa alrededor de 5 664 870 niños con 
sobrepeso y obesidad a nivel nacional, de los cuales el 
38.1 % son derechohabientes del Instituto Mexicano 
del Seguro Social (IMSS).1

El sobrepeso y la obesidad son condiciones desfa-
vorables para la salud, resultado del balance positivo de 
energía que se traduce en un acúmulo de grasa corpo-
ral.2 El estilo de vida actual se caracteriza por ingerir 
mayor cantidad de alimentos (energía), realizar cada 
vez menos ejercicio y pasar muchas horas laborales 
y recreativas sin llevar a cabo algún tipo de actividad 
física (sedentarismo), lo cual contribuye al sobrepeso y 
la obesidad.3 Estas condiciones predisponen a los indi-
viduos a padecer numerosas enfermedades crónicas, 
como la diabetes tipo 2 (DT2) y enfermedades cardio-
vasculares, responsables de las principales complicacio-
nes y causas de mortalidad en la edad adulta (fi gura 1).4,5

La obesidad general y central se genera por el 
aumento de triglicéridos, glucosa y presión arterial, así 
como la disminución del colesterol HDL, condiciones 
que engloban el llamado síndrome metabólico.6 Este 
síndrome cursa con hiperinsulinemia e intolerancia a 
la glucosa presentes desde la niñez, la adolescencia o 
en la vida adulta. En la Ciudad de México, el 25 % de 
los niños obesos y el 21 % de los adolescentes obesos 
tiene valores de glucemia mayores a 140 mg/dL a las 
dos horas posprandial, y el 4 % tiene DT2 no diagnos-
ticada.7-9 Se ha documentado que los hijos de padres 
con DT2 tienen un exceso de grasa desde la infancia y 
mayor riesgo de alteraciones metabólicas cuando pro-
gresan hacia la edad del adulto joven.10 En niños his-
panos con sobrepeso e historia familiar de DT2, se han 
encontrado alteraciones en la tolerancia a la glucosa en 
28 % de la población, independientemente del grado 
de obesidad. De estos, el 41 % estuvieron expuestos 
a diabetes gestacional, asociados con resistencia a la 
insulina y con una función defi ciente de las células 
β del páncreas.11 La hipertensión arterial es cada vez 
más frecuente en la población pediátrica y está aso-
ciada con obesidad e historia familiar de hipertensión. 
Los niños obesos tienen un riesgo tres veces mayor de 
presentar hipertensión que los niños con estado nutri-
cio normal.12,13 En los niños con sobrepeso y obesidad 
se ha observado mayor prevalencia de dislipidemia, 
manifestada por el aumento de los triglicéridos y del 
colesterol LDL, con disminución del colesterol HDL; 
asimismo, han estado asociados con cierto grado de 
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La obesidad es uno de los principales problemas 
de salud a nivel mundial. Las cifras de sobrepeso y 
obesidad a edades tempranas han alcanzado niveles 
alarmantes y ubican a nuestro país en el primer lugar 
de obesidad infantil. En el desarrollo de la obesidad 
participan dos grandes factores, uno genético y otro 
ambiental. Desde la perspectiva de las alteraciones 
ambientales, tanto el sobrepeso como la obesidad 
resultan del desequilibrio en el balance energético: 
las personas ingieren mayor cantidad de energía de 
la que gastan. A pesar de que las personas vivan en 
el mismo ambiente obesógeno, no todos desarrollan 
obesidad; para que esto ocurra, se requiere de los fac-
tores genéticos. Esta revisión se enfoca en la descrip-
ción de las principales metodologías para la búsqueda 

de marcadores genéticos, así como los principales loci
en genes candidatos, cuyos polimorfi smos de un solo 
nucleótido (SNP, por sus siglas en inglés) se encuen-
tran asociados con la obesidad y sus comorbilidades en 
la población infantil, de lo cual resalta la asociación de 
estos genes en la población mexicana. El conocimiento 
de los marcadores genéticos asociados a la obesidad 
ayudará a comprender los mecanismos moleculares y 
fi siológicos, el fondo genético y las modifi caciones en 
el índice de masa corporal en la población mexicana. 
Esta información es de gran utilidad para el plantea-
miento de nuevas hipótesis en la búsqueda de nue-
vos biomarcadores que puedan ser utilizados de una 
manera predictiva y preventiva, así como para el desa-
rrollo de nuevas estrategias terapéuticas.

resistencia a la insulina.14 Los estudios anatomo-
patológicos han mostrado una correlación positiva 
entre las cifras de colesterol total, colesterol LDL y 
triglicéridos con la aparición de lesiones ateroscle-
róticas tempranas en adolescentes y adultos jóvenes 
(estrías grasas).15 Por otra parte, se ha demostrado que 
el tejido adiposo visceral es clave en la integración 
de señales endocrinas, metabólicas e infl amatorias, 
mediadas principalmente por citocinas, así como en la 
homeostasis de la energía.15,16

Perfi l infl amatorio

Las citocinas presentes en la obesidad y la DT2 son 
de dos tipos: proinfl amatorias y antiinfl amatorias. La 
interleucina-6 (IL-6) es una de las citocinas proinfl a-

matorias mejor caracterizadas, sintetizada hasta en un 
40 % en el tejido adiposo.17 Estudios recientes han 
mostrado que niveles elevados de IL-6 se asocian con 
disminución de la secreción de insulina18 y con mayor 
riesgo a desarrollar DT2; indirectamente, aumenta la 
resistencia a la insulina por su efecto en el eje hipo-
tálamo-hipófi sis-adrenal, lo cual causa hipercortiso-
lemia. El factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-α) es 
otra citocina que está presente en la fase aguda de la 
infl amación y también contribuye a la resistencia a la 
insulina a través de la inhibición de la actividad del 
sustrato del receptor de insulina-1 por inactivación 
mediante la fosforilación de residuos de tirosina y la 
activación de treoninas y serinas.19,20

En el grupo de las citocinas antiinfl amatorias tene-
mos a la adiponectina, cuya función es potenciar la 
sensibilidad a la insulina. La expresión de este gen 

Figura 1 Participación de las variantes genéticas en las vías metabólicas relacionadas con obesidad
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está disminuida en sujetos con obesidad, tanto en ani-
males de experimentación como en humanos.21 Un 
factor íntimamente relacionado con la adiponectina 
es el factor activador de proliferación (PPAR-γ), el 
cual induce su síntesis y su secreción, a diferencia del 
TNF-α que la inhibe. En estudios clínicos los niveles 
bajos de adiponectina se han asociado con obesidad, 
resistencia a la insulina, dislipidemia, perfi l lipí-
dico aterogénico,22,23 enfermedad arterial coronaria e 
hipertensión arterial, por lo que se ha propuesto a la 
adiponectina como la citocina de mayor relevancia 
para evitar complicaciones en individuos con riesgo 
de padecer DT2 y otras alteraciones metabólicas en 
la vida adulta. En población infantil, se demostró que 
la adiponectina se correlaciona con resistencia a la 
insulina en niños eutrófi cos y en niños obesos es un 
predictor de síndrome metabólico.24 Sin embargo, las 
concentraciones séricas de esta citocina también son 
afectadas por otros factores como la etnicidad, pues se 
observa que son más altas en población caucásica que 
en población indo-asiática.25 Existe una correlación 
negativa entre la adiponectina circulante y los nive-
les de triglicéridos26 y una correlación positiva con los 
niveles de colesterol HDL.27 Es importante resaltar que 
no podrá entenderse cómo interaccionan estos factores 
en la condición de sobrepeso o en la obesidad, si no 
se considera la participación de los factores genéticos 
que, a través de los polimorfi smos del ADN, modifi -
can la expresión de genes involucrados con el apetito, 
el gasto de energía, el metabolismo y la adipogénesis. 

Genética de la obesidad

La genética de la obesidad se puede presentar en tres 
formas: la monogénica (mendeliana), la sindromática 
y la común; de estas, las dos primeras ocurren con una 
prevalencia < 0.01 %.28 La forma monogénica es aque-
lla en la que el fenotipo de obesidad se deriva de cam-
bios mutagénicos en un solo gen, como el reportado 
para el gen de leptina y su receptor,29,30 la carboxipep-
tidasa E,31 la proteína orexigénica agouti,32 el receptor 
de melanocortina 4,33 la pro-hormona convertasa 134 y 
la pro-opiomelanocortina.35 En cuanto a los desórdenes 
sindromáticos, al menos 20 de ellos son causados por 
anormalidades cromosómicas tanto autosómicas como 
ligadas al cromosoma X, muchos de ellos asociados a 
retardo mental; como ejemplos se tienen el síndrome 
de Prader-Willi,36,37 el síndrome de pseudo-hipoparati-
roidismo tipo 138 y el síndrome de Bardet-Biedl.39

La obesidad genética común agrupa todos aquellos 
casos en los que existe un problema multifactorial que 
es resultado del desequilibrio entre el consumo y el 
uso de la energía ingerida. En las últimas décadas se 
ha tenido mayor acceso a alimentos con mayor can-

tidad de energía, acompañada a su vez de una mayor 
proporción de grasas saturadas con abundancia de 
hidratos de carbono refi nados, escasez de fi bra y 
otros nutrimentos provenientes de productos natura-
les como frutas y verduras frescas. Simultáneamente, 
la población ha reducido las actividades asociadas al 
ejercicio y ha aumentado las actividades sedentarias 
tanto laborales como recreativas. En cuanto al papel 
de los factores genéticos, es muy poco lo que se ha 
avanzado a pesar de grandes esfuerzos realizados. La 
importancia de analizar la participación de los factores 
genéticos emerge de estudios realizados en gemelos 
idénticos, criados juntos o separados, lo que ha per-
mitido demostrar que el fenotipo de la obesidad tiene 
una heredabilidad de hasta un 0.70 en hombres y 0.66 
en mujeres.40,41 Por otra parte, estudios de ligamiento, 
de asociación y de escaneo genómico realizados en 
individuos no relacionados y en familias han identifi -
cado genes asociados con la obesidad, como el gen de 
adiponectina, los receptores adrenérgicos α-2A, α-2B, 
β-1, β-2 de superfi cie, β-3, la leptina y su receptor, el 
receptor de glucocorticoides, PPAR-γ y las proteínas 
desacoplantes mitocondriales transportadoras de pro-
tones 1, 2 y 3, entre otros. Asimismo, se ha identifi cado 
una larga lista de genes con una diversidad funcional, 
lo cual muestra la naturaleza multifactorial y, al mismo 
tiempo, sinérgica de la obesidad y la DT2.28

La adiposidad como un rasgo fenotípico está defi -
nida por la genética de los individuos y aunque es 
ampliamente aceptado que los factores ambientales 
juegan un papel muy relevante en su desarrollo, en 
los últimos añ  os se ha obtenido sufi ciente información 
para sustentar que la genética contribuye de forma 
signifi cativa al acúmulo normal y anormal de tejido 
adiposo. Esta infl uencia aditiva en el desarrollo de 
la obesidad podría alcanzar un efecto de 50 % o aun 
mayor en el caso de ciertos rasgos ligados al acúmulo 
excesivo de tejido adiposo.42

En los últimos 15 años se han descrito parte de los 
mecanismos moleculares y celulares que controlan 
la regulación del consumo y uso de la energía. Con 
todo este conocimiento se ha demostrado el papel de 
algunos genes en el acúmulo y la distribución de la 
adiposidad (cuadro I). También contamos con eviden-
cia derivada de las metodologías genómicas que han 
contribuido a enriquecer la comprensión en el control 
genético de la biología del tejido adiposo, así como la 
participación de algunos genes en la promoción del 
acúmulo de grasa que lleva a la obesidad y al desarro-
llo de las comorbilidades asociadas al exceso de grasa 
corporal42 (cuadro II).

La búsqueda de la estructura genética de la obesi-
dad y otras patologías humanas es una realidad, ya que 
actualmente se cuenta con enfoques metodológicos 
novedosos que han fusionado las técnicas modernas de 



S81

Peralta-Romero JJ et al. Genética de la obesidad infantil

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(Supl 1):S78-S87

Cuadro I Lista de polimorfi smos de un solo nucleótido (SNP) identifi cados en el genoma, altamente asociados con el aumento de IMC

Gen Referencia del SNP Rasgo Referencia

FTO
rs9939609, rs9930506, rs1121980, 
rs1421085, rs8050136, rs1558902, 
rs17817449, rs12149832

IMC

Frayling Science 2007, Scuteri PLOS Genet 2007, Loos Nat 
Genet 2008, Thorleifsson Nat Genet 2009, Willer Nat Genet 
2009, Speliotes Nat Genet 2010, Wen Nat Genet 2012, Okada 
Nat Genet 2012

MC4R
rs17782313, rs571312, rs12970134, 
rs2331841, rs6567160, rs8089364

IMC
Loos Nat Genet 2008, Thorleifsson Nat Genet 2009, Speliotes 
Nat Genet 2010, Paternoster PLOS One 2011Okada Nat Genet 
2012, Wen Nat Genet 2012

MC4R rs7227255, rs2229616 IMC Speliotes Nat Genet 2010

TMEM18 rs6548238, rs7561317, rs2867125 IMC
Willer Nat Genet 2009, Thorleifsson Nat Genet 2009, Speliotes 
Nat Genet 2010

GNPDA2 rs10938397 IMC Willer Nat Genet 2009, Speliotes Nat Genet 2010

SH2B1 rs7498665, rs4788102, rs7359397 IMC
Willer Nat Genet 2009, Thorleifsson Nat Genet 2009, Speliotes 
Nat Genet 2010

KCTD15 rs11084753, rs29941 IMC
Willer Nat Genet 2009, Thorleifsson Nat Genet 2009, Speliotes 
Nat Genet 2010

MTCH2 rs10838738, rs3817334 IMC Willer Nat Genet 2009, Speliotes Nat Genet 2010

 NEGR1 rs2815752, rs2568958 IMC
Willer Nat Genet 2009, Thorleifsson Nat Genet 2009, Speliotes 
Nat Genet 2010

SEC16B
rs10913469, rs543874, rs574367, 
rs516636

IMC
Thorleifsson Nat Genet 2009, Speliotes Nat Genet 2010, Wen 
Nat Genet 2012, Okada Nat Genet 2012

ETV5 rs7647305, rs9816226 IMC Thorleifsson Nat Genet 2009, Speliotes Nat Genet 2010

BDNF
rs6265, rs4923461, rs10767664, 
rs2030323

IMC
Thorleifsson Nat Genet 2009, Speliotes Nat Genet 2010, Wen 
Nat Genet 2012, Okada Nat Genet 2012

FAIM2 rs7138803, rs7132908 IMC
Thorleifsson Nat Genet 2009, Speliotes Nat Genet 2010, Pater-
noster PLOS One 2011

TFAP2B rs987237, rs734597 IMC Speliotes Nat Genet 2010, Paternoster PLOS One 2011

NRXN3 rs10150332 IMC Speliotes Nat Genet 2010

GPRC5BB rs12444979 IMC Speliotes Nat Genet 2010

POMC rs713586, rs6545814 IMC Speliotes Nat Genet 2010, Wen Nat Genet 2012

MAP2K5 rs2241423, rs4776970 IMC Speliotes Nat Genet 2010, Wen Nat Genet 2012

GIPR rs2287019, rs11671664 IMC
Speliotes Nat Genet 2010, Wen Nat Genet 2012, Okada Nat 
Genet 2012

FANCL rs887912 IMC Speliotes Nat Genet 2010

TNNI3K rs1514175 IMC Speliotes Nat Genet 2010

LRRN6C rs10968576 IMC Speliotes Nat Genet 2010

FLJ35779 rs2112347 IMC Speliotes Nat Genet 2010

SLC39A8 rs13107325 IMC Speliotes Nat Genet 2010

TMEM160 rs3810291 IMC Speliotes Nat Genet 2010

CADM2 rs13078807 IMC Speliotes Nat Genet 2010

LRP1B rs2890652 IMC Speliotes Nat Genet 2010

PRKD1 rs11847697 IMC Speliotes Nat Genet 2010

MTIF3 rs4771122 IMC Speliotes Nat Genet 2010

ZNF608 rs48361333 IMC Speliotes Nat Genet 2010

PTBP2 rs1555543 IMC Speliotes Nat Genet 2010

TUB rs4929949 IMC Speliotes Nat Genet 2010

HMGA1 rs206936 IMC Speliotes Nat Genet 2010

CDKAL1 rs2206734 IMC Wen Nat Genet 2012, Okada Nat Genet 2012

PCSK1 rs261967 IMC Wen Nat Genet 2012

IMC = índice de masa corporal
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biología molecular con anál isis estadísticos comple-
jos. Este es el caso de los análisis genómicos amplios 
(GWA, Genome Wide Association) que constituyen 
una opción de análisis genético cuantitativo para la 
identifi cación de regiones específi cas del genoma 
humano involucradas en diferentes patologías. Los 
GWA son metodologías que identifi can la asociación 
de enfermedades humanas con regiones específi cas 
de los cromosomas, denominadas loci o “quantitative 
trait locus” o “QTL”, que representan grupos de genes 
específi cos. En general, consideramos que los GWA 
son un paso inicial razonable que permitirá identifi car 
en los QTL, o loci de interés, la presencia de genes 
que sean candidatos para explicar ciertos rasgos de la 
obesidad. Su fundamento propone que la explicación 
génica de la varianza de un rasgo puede ser descom-
puesta en tres componentes analizables: los efectos 
aditivos entre genes, la dominancia de los mismos y 
la epistasis o interacción gen con gen. Para cuantifi car 
el peso específi co de los genes, será preciso evaluar la 
contribución de los efectos ambientales y sumar los 
efectos al azar. En conjunto, la defi nición de la heren-
cia de un rasgo cualquiera es infl uenciada por la mag-
nitud de la varianza genética y la cantidad de variación 
introducida por los factores ambientales.43

La identifi cación de los loci implica que dentro de 
estas regiones amplias de ácido desoxirribonucleico 
(ADN), se encontrarán secuencias repetidas, genes y 
regiones no codifi cantes. Si dentro de estos genes se 
identifi can posibles genes candidatos, se les deberá 
dar el seguimiento necesario para evaluar su utili-
dad en el entendimiento del problema. Es necesario 
reconocer de qué manera las interacciones génicas 
ejercen a distancia su efecto y que no son entendidas 
del todo. Aun cuando no sabemos el signifi cado bio-
lógico, queda la evidencia del papel que pueden tener 
los genes en la infancia o en la vida adulta, particu-
larmente en genes candidatos asociados a DT2, como 
lo reportamos hace unos años.44

Por todo lo anterior, no es sorprendente que la 
aplicación de la información obtenida por GWA se 
encuentre en etapas iniciales de entendimiento en su 
sentido biológico. A la fecha existen dos enfoques 
generales de los GWA, uno denominado análisis 
genómico de ligado y el otro llamado análisis genó-
mico de asociación. Así, para los estudios genéticos 
sobre obesidad es necesario contar con un diseño 
apropiado y la interpretación de la interacción gen-
medio ambiente que permita encontrar o identifi car 
marcadores asociados a obesidad.45

Cuadro II Genes asociados a glucosa alterada en ayuno y aumento de circunferencia de cintura en poblaciones 
europeas

Asociación con glucosa alterada en ayuno
Grasa corporal 

(Circunferencia de cintura)

Gen Referencia del SNP Gen Referencia del SNP

G6PC2 rs560887, rs563694, rs13431652 RSPO3 rs9491696

GCKR rs1260326, rs780094 VEGFA rs6905288

GCK rs4607517, rs1799884 TBX15/WARS2 rs984222

MTNR1B
rs10830963, rs1387153, 

rs1447352
NFE2L3 rs1055144

DGKB-TMEM195 rs2191349 GRB14 rs10195252

ADCY5 rs11708067 DNM3/PIGC rs1011731

MADD rs7944584 ITPR2/SSPN rs718314

ADRA2A rs10885122 LY86 rs1294421

FADS1 rs174550 HOXC13 rs1443512

CRY2 rs11605924 ADAMTS9 rs6795735

SLC2A2 rs11920090 ZNRF3/KREMEN1 rs4823006

GLIS3 rs7034200 NISCH/STAB1 rs6784615

PROX1 rs340874 LYPLAL1 rs2605100

C2CD4A/C2CD4B rs11071657

 SLC30A8 rs13266634

TCF7L2 rs7903146

SNP = polimorfi smos de un solo nucleótido



S83

Peralta-Romero JJ et al. Genética de la obesidad infantil

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2014;52(Supl 1):S78-S87

Análisis genómico de ligado

Esta metodología se enfoca en la búsqueda de varian-
tes genéticas relacionadas con un fenotipo o rasgo, 
con base en el estudio genómico de sujetos que están 
relacionados por familia. Su enfoque busca identifi car 
loci que cosegregan con ciertos rasgos o fenotipos a lo 
largo de las generaciones en las familias. El poder de 
resolución de los genes de interés se considera gene-
ralmente bajo. En la actualidad ya están disponibles 
más de 60 análisis de estudios que han identifi cado, 
en conjunto, al menos 253 loci diferentes relacionados 
con la regulación del peso corporal. De estos loci, 15 
de ellos han sido replicados en al menos tres estudios 
diferentes y apuntan a regiones en los cromosomas 2, 
8, 10 y 11.46 Sin embargo, el bajo poder de resolución 
para identifi car los genes de interés no ha permitido 
establecer conclusiones completas que sean de utilidad 
para el entendimiento del problema, a pesar de contar 
con estudios de metaanálisis con miles de casos.47 Los 
estudios pioneros analizaron familias de méxico-ameri-
canos, indios pima, franceses y otros grupos europeos, 
y lograron demostrar la asociación signifi cativa de las 
regiones cromosómicas con las concentraciones séricas 
de leptina, la masa adiposa y su relación con el desarro-
llo de diabetes.48-51

Análisis genómico de asociación

La estrategia de este tipo de análisis genómico propone 
el uso de todas las variantes conocidas de polimorfi s-
mos de genes humanos, denominadas single nucleotide 
polimorphisms o SNPs para explorar todo el genoma 
en población abierta. Posteriormente se evalúa la aso-
ciación de los polimorfi smos con algún rasgo relacio-
nado con la obesidad que requiere ser replicado en otras 
poblaciones de manera independiente. La disponibili-
dad del mapa del genoma humano y del mapa de haplo-
tipos (HapMap) trajo consigo una mejor localización de 
los genes candidatos y con ello el diseño de mejores 
herramientas para evaluar en uno o pocos experimen-
tos todas las variantes génicas requeridas. Este tipo de 
enfoque se considera de mayor poder, ya que evalúa 
genes específi cos y puede explorar un tamaño mayor 
de sujetos, dado que no requiere de relaciones familia-
res entre ellos. Con esta metodología se han evaluado 
gran cantidad de polimorfi smos de genes relaciona-
dos con la obesidad. Uno de los genes asociados con 
diferentes rasgos de la obesidad es el gen asociado a 
la masa grasa (FTO, fat mass and obesity associated). 
Este gen primero fue asociado en el desarrollo de DT2 
y se identifi caron algunos polimorfi smos que afecta-
ban la zona del primer intrón.52,53 Muchos estudios en 
diferentes poblaciones han replicado estos hallazgos 

asociados al fenotipo de obesidad. Mediante metaaná-
lisis se ha corroborado que el gen FTO tiene el mayor 
impacto identifi cado sobre el índice de masa corporal 
(IMC), aunque con poca cuantía entre las poblaciones. 
Por ejemplo, el riesgo para desarrollar obesidad está 
entre 1.25 y 1.32. Esto signifi ca que la presencia de un 
alelo contribuye a aumentar el peso corporal entre 0.8 y 
2.1 kg. Una desventaja es que este efecto no se observa 
en diferentes poblaciones a lo largo del mundo. Otros 
genes o regiones identifi cadas con efectos signifi cati-
vos, pero menores que el gen FTO sobre el IMC inclu-
yen a la región cercana al gen MC4R, el gen TMEM18, 
el KCNMA1 y el loci del gen BDNF.54

El mapa génico de la obesidad humana continúa 
expandiéndose de forma acelerada. A la fecha más de 
600 genes marcadores y regiones cromosómicas se han 
asociado a la obesidad. Diversas mutaciones en 11 genes 
diferentes y 50 loci se han relacionado con síndromes 
mendelianos. El número de QTL (locus de rasgo cuan-
titativo) derivados de escaneos amplios del genoma 
y asociados a fenotipos relacionados con la obesidad 
asciende a 253, con un total de 52 regiones genómicas 
replicadas en 24 estudios. Asimismo, los estudios de 
polimorfi smos génicos alcanzan la cifra de 127. Todos 
los cromosomas humanos, excepto el Y, presentan al 
menos un locus candidato que infl uye en el peso y la 
obesidad. Todos estos avances se han logrado mediante 
diferentes metodologías; desafortunadamente, algunos 
rasgos de la obesidad no se han podido dilucidar o aso-
ciar con los genes de susceptibilidad.45

Escaneo en todo el genoma para buscar mar-
cadores asociados a la obesidad

Un progreso impresionante en el mapeo de SNP en el 
genoma humano ha sido el proyecto denominado Hap-
Map. En la actualidad se tienen nuevos métodos para la 
genotipifi cación a gran escala mediante la utilización 
de microarreglos en chips analizados con métodos esta-
dísticos más robustos.55 De tal manera que es posible 
proponer rutas alternativas para una mejor comprensión 
del efecto de los genes sobre los fenotipos complejos 
de la obesidad. Los estudios denominados GWA han 
aportado avances signifi cativos en el conocimiento de 
los mecanismos moleculares de las enfermedades com-
plejas.56 Un estudio de GWA en pacientes con DT2 del 
Reino Unido identifi có a principios del 2007 al gen 
FTO como un determinante principal de adiposidad y 
mostró diferencias del IMC entre casos y controles.52 
Froguel et al., al utilizar un enfoque diferente para el 
escaneo de todo el genoma, publicaron que los SNP en 
el primer intrón del gen FTO contribuyen fuertemente 
en el desarrollo de la obesidad severa.53 Este descubri-
miento fue confi rmado por dos estudios de GWA para 
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rasgos relacionados con la obesidad en población cer-
deña57 y alemana.58 Un segundo locus modulador del 
IMC fue el gen que codifi ca para el receptor 4 de mela-
nocortina (MC4R), identifi cado en el otoño del 2007, 
proveniente de un estudio combinado de GWA que 
incluyó a 16 876 individuos europeos, seguido por la 
genotipifi cación de otros 75 000 individuos, incluidos 
casos de obesidad extrema y controles.59 Posterior-
mente demostraron que los SNP asociados a obesidad 
en este locus intergénico modulan el fenotipo relacio-
nado con la modulación del apetito en niños y adultos, 
lo cual respalda la hipótesis de que esta secuencia de 
ADN regula al MC4R.60 Interesantemente, en 1998 
Froguel et al. demostraron que la defi ciencia en MC4R 
es la causa más frecuente de obesidad monogénica;61 

posteriormente, Stutzmann et al., en una cohorte de 
5000 sujetos europeos, mostraron que la defi ciencia en 
MC4R explica el 1.7 % de todos los casos de obesidad 
con un efecto generacional en su penetrancia fenotí-
pica.62 Además, evidenciaron que un polimorfi smo 
codifi cante del gen MC4R, aunque es poco frecuente 
en la población, confi ere un efecto protector frente a 
la obesidad; esta evidencia ilustra la naturaleza dual de 
los genes asociados a la obesidad. Otros posibles genes 
relacionados con la obesidad son el gen INSIG263-65 y 
el CTNBBL1, replicado en la población francesa.66 En 
especial estos genes deben replicarse en otras pobla-
ciones con el fi n de confi rmar su papel en la obesidad.

Recientemente se publicó un estudio GWA de casos 
y controles de obesidad extrema en el que se utiliza-
ron microarreglos de Illumina en niños franceses con 
peso normal y niños franceses con familiares con 
obesidad extrema, adultos con peso normal y adultos 
con obesidad familiar severa. Se confi rmó el papel del 
intrón 1 del gen FTO (P = 10-13) así como de la región 
188 kb río abajo del gen MC4R (P = 10-8) y se iden-
tifi caron otros cuatro loci adicionales con alta signifi -
cación (P = < 5 X 10-7) (C10orf97/PTER/Hs.156566, 
Hs.6598902/MAF, NPC1, PRL).67 El consorcio Giant y 
el deCODE Biotech, mediante un metaanálisis del GWA 
en relación con el IMC en población general, identifi ca-
ron 13 distintos loci asociados.68,69 Todo lo anterior se 
ha replicado en población con ancestría europea, y a la 
fecha no existen datos en población mexicana.

Genéticamente la población mexicana está consti-
tuida por una mezcla de genes amerindios, africanos y 
europeos. Recientemente publicamos que los indivi-
duos de la Ciudad de México tienen la siguiente com-
posición de ancestría: 65 % amerindia, 30 % europea 
y 5 % africana; además, estas proporciones varían en 
las diferentes regiones del país. A principios del año 
pasado fue publicado el primer panel de ancestría para 
población hispana, en el que queda claro que los habi-
tantes del continente americano difi eren en las propor-
ciones de los genes en las poblaciones presentes.70

En los últimos años se demostró que diversas 
variantes genéticas están asociadas a DT2 en la pobla-
ción mexicana, entre ellos el gen TCF7L2,71 del cual 
la variante TCF7L2 (rs12255372) confi ere protección 
en niños mexicanos.72 Mientras que en un estudio 
de replicación de genes reportados para la población 
europea encontramos que para la población mexi-
cana existe una asociación entre los genes de riesgo 
de obesidad medido por el IMC y los siguientes SNP: 
ENPP1 (rs7754561), MC4R (rs17782313) y NEGR1 
(rs2815752). El alelo de riesgo de la variante del gen 
MC4R (rs17782313) tiene un efecto signifi cativo sobre 
el incremento de glucosa en ayuno (β = 0.36 mmol/l; 
P = 1.63 × 10-3) y el alelo de riesgo del gen NPC1 
(rs1805081) está asociado signifi cativamente con 
una disminución en los niveles de insulina en ayuno 
(β = -0.10 μU/mL; P = 9.26 × 10-4).73

Conclusiones

La obesidad es una condición multifactorial en la que 
coexisten factores de riesgo de tipo ambiental y gené-
tico. Recientes estudios genéticos a nivel mundial han 
demostrado que existen mutaciones o SNP a lo largo 
del genoma que conllevan a diferentes formas de obe-
sidad, en diferentes etapas de la vida, incluyendo la 
edad pediátrica. El rápido aumento en la prevalencia 
del sobrepeso y la obesidad en nuestro país representa 
un alto costo que conlleva la atención de sus comor-
bilidades y obliga a realizar estudios de interacción 
gen-ambiente en los niños, lo cual nos permitirá cono-
cer los diferentes mecanismos que interactúan entre sí 
para el desarrollo de la obesidad. 

Actualmente, en México no se conoce si la pobla-
ción posee los marcadores genéticos asociados a 
obesidad para que pudieran ser considerados como 
factores de riesgo. Hacer un estudio de alta densidad 
en todo el genoma ofrecerá las ventajas de 1) hacer 
una disección comprensiva del fondo genético de la 
obesidad y las modifi caciones en el IMC en la pobla-
ción mexicana y 2) incrementar el conocimiento de los 
mecanismos moleculares y fi siológicos que conducen 
a esta condición. Aunque esta información es solo el 
primer paso hacia la elucidación fi siológica de estas 
patologías, esto puede proveer nuevas hipótesis y nue-
vos biomarcadores que pueden ser de gran utilidad 
de una manera predictiva y preventiva, así como para 
desarrollar nuevas estrategias terapéuticas.

Declaración de confl icto de interés: los autores han 
completado y enviado la forma traducida al español de 
la declaración de confl ictos potenciales de interés del 
Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, y 
no fue reportado alguno en relación con este artículo.
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