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Resumen
La Organizacion Mundial de la Salud define la obesidad como una acumulacién excesiva de grasa que
constituye un riesgo para la salud; es un problema de Salud Publica.

La obesidad es una patologia compleja que depende de numerosos factores, entre estos, el ambiente y la
dieta. Sin embargo, a pesar de la exposicion a los mismos factores, hay algunas personas que desarrollan
grados mas severos de obesidad que otras; esto se debe a la existencia de una susceptibilidad dada por la
predisposicion genética del individuo.

Palabras clave. Obesidad; Polimorfismo Genético; Ambiente; Epigenesis.

Abstract

The World Health Organization defines obesity as the excessive fat accumulation that poses a risk to health;
it represents a public health problem.

Obesity is a complex disease that depends on numerous factors including the environment and diet. However,
despite exposure to the same factors, some people develop more severe degrees of obesity than others, due
to individual genetic predisposition.

Keywords: Obesity; Polymorphism, Genetic; Environment; Epigenesis.
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INTRODUCCION

La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) define la obesidad como una acu-
mulaciéon anormal o excesiva de grasa
gue constituye un riesgo para la salud,
la cual es reconocida como un problema
de Salud Publica mundial ®. Es una en-
fermedad crénica con etiologia asociada
a factores genéticos, psicoldgicos, so-
ciales y econdmicos, con fuerte relacion
con sedentarismo y falta de alimentacion
saludable @. Los cambios fisiopatoldgi-
cos inducidos por la obesidad estan rela-
cionados a una alteracion en el balance
energético que lleva al desarrollo de re-
sistencia a la insulina. Consecuentemen-
te, una de las principales complicaciones
es el sindrome metabdlico, el cual com-
prende alteraciones clinicas, antropomé-
tricas y metabdlicas que predisponen la
aparicién de enfermedades como la dia-
betes mellitus tipo Il (DM 1) y enfermeda-
des cardiovasculares ¢4,

La prevalencia mundial de la obesi-
dad, entendida como un indice de masa
corporal (IMC) mayor o igual a 30 kg/
m?, casi se duplico entre 1980 y 2008,
pasando de 5y 8% a 10y 14% en hom-
bres y mujeres, respectivamente ©). Este
incremento ha llevado a considerarla una
epidemia en la gran mayoria de los paises
industrializados y en vias de desarrollo,
en donde también se reporta aumento
del sobrepeso, sedentarismo y habitos
de vida poco saludables ).

Anualmente mueren 2,8 millones de
personas en el mundo a causa del sobre-
peso y obesidad, principalmente por las
patologias derivadas o que acompafian a
esta ®. Un estudio realizado en Estados
Unidos de América (EE UU) sobre la preva-
lencia de sobrepeso/obesidad entre 1999
y 2012 encontro que 66,9% de los adultos
con edad mayor o igual a 20 afios presen-
taban IMC > 25 kg/m?, 33,0% tenian obe-
sidad grado 1 con IMC > 30 kg/m?, 19,0%
obesidad grado 2 con IMC > 35 kg/m? y
13,8% obesidad grado 3 con IMC > 40 kg/
m? ), También se ha constatado el aumen-
to de su prevalencia en nifios. El Centro de
Prevencién y Control de Enfermedades de
EE UU (CDC) en el afio 2000 definid sobre-
peso en nifios un percentil entre 85y 89
para su edad (2 a 19 afios) y obesidad si el
percentil es mayor o igual a 90 ®2,

La informacidn recolectada por el Ins-
tituto Colombiano de Bienestar Familiar
en la Encuesta Nacional de la Situacion
Nutricional en Colombia del 2005, eva-
luada mediante un estudio descriptivo
transversal y una investigacion de campo
utilizando una encuesta, en donde se te-
nia en cuenta componentes de la segu-
ridad alimentaria como acceso, consumo
y aprovechamiento bioldgico, obtuvo
datos de exceso de peso en adultos en
46%; en las mujeres fue 49,6% vy en los
hombres 39,9%. En adolescentes de 10 a
17 afios se presentd un 10% de exceso de
peso, con mayor prevalencia en la zona
urbana que en la rural (11,6% frente a
7,2%), y mas en nifias que en nifios (12%
frente a 8,1%). En general, se estima que
32,3% de la poblacién en Colombia tiene
sobrepeso, mientras que 13,7% presenta
obesidad ©.

El presente estudio consistié en la
revision de la literatura en las bases de
datos Scielo, Science Direct y PubMed,
en espafiol e inglés, con un rango com-
prendido entre los afios 2010 y 2015. Se
eligieron 35 articulos, con los cuales se
realizé el presente articulo de revision.

EVALUACION Y DIAGNOSTICO DE
LA OBESIDAD

En la literatura se encuentra algunos pun-
tos a tener en cuenta en la practica clini-
ca para la evaluacion de la obesidad ©:

e Historia clinica dirigida. Al momento
de realizar la anamnesis a un paciente
con posible condicion de obesidad, se
hace necesario indagar acerca de po-
sibles habitos de vida y alimentacion
poco saludables, consumo de medi-
camentos antidepresivos, esteroides,
antidiabéticos, entre otros, que pue-
den influir en la ganancia de peso 9.
De igual manera, es importante cono-
cer si el paciente posee alguna rutina
de actividad fisica o si por el contrario
no la realiza. El sedentarismo es ca-
talogado por la OMS como la cuarta
causa de mortalidad a nivel mundial.
De igual manera, durante el estudio
sobre la carga global de enfermedad
|levado a cabo durante el afio 2002,
se encontré que el sedentarismo fue
causal de 1% de la carga total de en-

fermedad (DALY’s — Disability adjusted
life years) ®1113) Un estudio llevado a
cabo en la ciudad de Santiago de Cali,
en Colombia, durante el afio 2009,
evalud entre otros aspectos el seden-
tarismo en 147 sujetos; los resultados
coincidieron con lo reportado en la li-
teratura. Se encontrod que para la obe-
sidad central y el sobrepeso/obesidad,
el sedentarismo representaba un OR
de 2,60 y 1,93, respectivamente, da-
tos que confirman el impacto negativo
gue este tiene en la salud del ser hu-
mano 3

e Examen fisico para determinar el
grado y tipo de obesidad. Durante la
revision del paciente es frecuente el
uso de multiples medidas antropomé-
tricas empleadas para estimar de una
manera indirecta la magnitud y la dis-
tribucion del tejido adiposo (peso, ta-
lla y circunferencia de la cintura), en-
tre las cuales estan el indice de masa
corporal (IMC), las desviaciones estan-
dar (DE) de la media del IMC (puntaje
z 0 z-score), los percentiles basados
en este o el porcentaje de cambio
del IMC. Ademas, la medida de la
circunferencia de la cintura es em-
pleada para determinar la adiposidad
central 3419 E| IMC resulta de dividir
el peso por el cuadrado de la talla ex-
presado en metros, quedando IMC =
peso (kg) / talla? (m). El resultado per-
mite clasificar en diferentes grados la
obesidad, los cuales guardan relacién
con un mayor o menor riesgo de en-
fermedades asociadas ®. Ver tabla 1.

Tabla 1. Clasificacion de obesidad segun el
IMC.

IMC Situacién

<185 Peso bajo
18,5a24,9 Normopeso
252269 Sobrepeso grado |
272299 Sobrepeso grado I
30a349 Obesidad tipo |
35a39,9 Obesidad tipo Il
40a49,9 Obesidad tipo Il (mérbida)

> 50 Obesidad tipo IV (extrema)

Fuente: Fundacion Colombiana de Obesidad
FUNCOBES. Guias colombianas para el manejo
cientifico de la obesidad y sobrepeso. 2012;1-82.
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Tabla 2. Puntos de corte para la circunferencia de la cintura.

Circunferencia de la cintura

Mujeres

Hombres

ATPIII (17) IDF (16)* GC (7)**
88 cm 80 cm 80 cm
102 cm 94 cm 90 cm

* IDF: Federacion internacional de diabetes.

** GC: Guia Colombiana para el manejo cientifico del sobrepeso y la obesidad.

Existe una mayor asociacién a enfer-
medades cardiovasculares y metaboli-
cas cuando la acumulacion de grasa es
en la zona abdominal. A raiz de esto,
la medicion de la circunferencia de la
cintura es considerada un importante
predictor clinico. Con base a las guias
propuestas por el Panel de Expertos
en Colesterol durante el Tercer Panel
de Tratamiento para Adultos (ATP i),
88 cm y 102 cm son considerados los
puntos de corte para esta medida en
mujeres y hombres, respectivamen-
te 7). Sin embargo, se han establecido
otros limites para esta misma medida,
como se presenta en la tabla 2.

¢ Indagar sobre comorbilidades. La pre-
valencia de comorbilidades aumenta
con la edad y es el sexo femenino en
quien se ha demostrado la mayor pre-
valencia de dos o mdas enfermedades.
Se ha determinado que los pacientes
con obesidad desarrollan 10 afios
antes enfermedades concomitantes,
como la diabetes mellitus tipo 2, que
las personas que tienen peso nor-
mal 1819 |3 obesidad y el sobrepe-
so estan relacionados con multiples
condiciones, como intolerancia a los
carbohidratos, dislipidemia, hiper-
tensién, osteoartritis y algunas neo-
plasias. Asi mismo, se ha demostrado
asociacion entre los diferentes grados
de obesidad con el asma . Segin
La Encuesta Nacional de Examen de
Salud y Nutricién de Estados Unidos
(NHANES I}, el incremento de peso se
asocia con aumento del colesterol to-
tal y elevacion del colesterol LDL; am-
bos se relacionan directamente con
riesgo coronario ©. La hipertensién se
origina por un incremento del volu-
men circulante, que trae como conse-
cuencia el aumento del gasto cardiaco
y de la presion arterial ®. La relacién
de la obesidad y las osteoartropatias

ha sido ampliamente estudiada y se
Cree gque se genera por consecuencias
biomecanicas, metabdlicas y procesos
inmunes que se desarrollan en la per-
sona obesa. Las adipoquinas tienen un
papel importante, pues son factores
proinflamatorios que contribuyen al
dafio éseo y articular, lo que se suma
al mayor estrés mecdnico al que se en-
cuentran sometidas las articulaciones
a raiz del exceso de peso Y. La apari-
cién de las neoplasias esta determina-
da por el aumento del colesterol, pre-
cursor de hormonas sexuales como
los estrégenos, los cuales promueven
la aparicion del cancer de mama 2.

e Determinacién de las aptitudes y dis-
posicion del paciente para adoptar
cambios en el estilo de vida. La obe-
sidad es una patologia que requiere
intervencion precoz desde diferentes
puntos. Uno de los factores mas influ-
yentes para lograr un impacto positivo
en la vida de un paciente obeso es su
disposicion y aptitud para iniciar un
cambio en los estilos de vida. La moti-
vacion es esencial para que el pacien-
te sea adherente al tratamiento y a las
recomendaciones, ya que si el médico
intenta generar cambios en los habi-
tos del paciente y este no esta listo, el
posible fracaso generard frustracion y
limitara las posibilidades ante un tra-
tamiento futuro ©.

CONTEXTO GENETICO DE LA
OBESIDAD

Como se ha mencionado anteriormente,
la obesidad es una patologia compleja
y depende de numerosos factores para
su desarrollo. Entre estos, el ambiente
y la dieta son variables importantes. Sin
embargo, a pesar de la exposicién a los
mismos factores, hay algunas personas

Laura Isabel Jaramillo-Jaramillo y col.

que desarrollan grados mas severos de
obesidad que otras. Esto se debe a la
existencia de una susceptibilidad dada
por la predisposicion genética del indi-
viduo. Estos factores genéticos son los
responsables en 40 a 70% de la variacion
en el IMC de la poblacién. Mediante dife-
rentes estudios se ha logrado establecer
las variantes genéticas mas comunes que
incrementan el riesgo de obesidad 324,

La variabilidad genética presente en
la obesidad puede ser poligénica o mo-
nogénica. La primera se presenta por
sucesivos efectos acumulativos ante ex-
posiciones constantes a diferentes fac-
tores del medio. De igual manera se ha
comprobado que algunas mutaciones
puntuales en un Unico gen son suficien-
tes para producir hiperfagia y desencade-
nar obesidad, siendo este el caso de las
formas monogénicas 529,

Se han encontrado mas de 127 genes
asociados a diferentes fenotipos de obe-
sidad. En el estudio realizado por Gonza-
lez y col. se evaluaron 7 polimorfismos de
un solo nucledtido (SNPs), de los cuales
el rs1800497 estuvo fuertemente rela-
cionado con la obesidad central ?7. Igual-
mente, un polimorfismo en el gen FTO
(rs9939609) se ha convertido en uno de
los blancos de multiples investigaciones
durante la uUltima década. Un metaana-
lisis llevado a cabo por Frayling y col. 28
encontré mayor riesgo de obesidad ante
la presencia de este polimorfismo en el
alelo A. Este mismo polimorfismo fue
evaluado en sus formas heterocigdti-
ca (TA), homocigdtica para la mutacion
(AA) y el tipo natural (TT) -es decir sin
mutacion- en 457 mujeres obesas en el
estudio de De Luis y col. ?”. Los resulta-
dos mostraron que 49,7% (227 mujeres)
tenian la forma TA, 21,9% (100 mujeres)
la AA, mientras que 28,4% (130 mujeres)
el genotipo TT 28 Ademas de estos 127
genes, mas de 400 regiones cromosomi-
cas se encuentran involucradas con la re-
gulacion del peso corporal y el desarrollo
de obesidad, resaltando los polimorfis-
mos genéticos relacionados con el sin-
drome metabdlico ?9. Otro ejemplo do-
cumentado es el de mas de una docena
de polimorfismos de nucledtido simple
que afectan el receptor 4 de melanocor-
tina (MC4R), los cuales estan asociados a
diversos grados de obesidad @7,
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Otros dos genes estudiados, TMEM18
y SH2B1, son sitios de mutaciones aso-
ciadas a mayor riesgo de desarrollar obe-
sidad y comorbilidades 4. EIl TMEM18
es el gen de transmembrana y contiene
uno de los locus mas comunes y fuer-
temente asociado a la obesidad, identi-
ficado por el estudio de asociacion del
genoma completo (GWAS por sus siglas
en inglés) B9 En un estudio realizado
por Kalnina y col. se encontré que los
individuos portadores del polimorfismo
rs7561317 del TMEM18 tenian significa-
tivamente (p 0,015) valores de IMC mas
elevados que los no portadores ©%. De
igual manera, en el GWAS se encontré
que el locus SH2B1 estaba relacionado
con variaciones en el IMC. Prudente y
col. estudiaron la ablacion de dicho locus
en ratones, encontrando el desarrollo
de obesidad vy, en ocasiones, diferentes
grados de resistencia a la insulina como
consecuencia a dicha variacién ©Y. Se
han hallado 5 polimorfismos en el SH2B1
(rs4788102, rs8055982, rs7498665,
rs7359397 y rs3888190), de los cuales el
rs4788102 se asocidé a un mayor riesgo
(OR 1,42) de presentar infarto agudo al
miocardio (IAM). Estos datos permiten
asociar el gen no solo a un incremento
en el riesgo de desarrollar obesidad sino
también a mayor susceptibilidad de pre-
sentar algunas de las comorbilidades mas
importantes en esta condicion, lo cual es
factor agravante que favorece la morbi-
mortalidad #+32.

Diferentes formas monogénicas de
obesidad han sido estudiadas. Todas son
raras y en general afectan el sistema re-
gulador hipotaldmico leptina-melanocor-
tina ®. Otras formas monogénicas de
obesidad han sido documentadas desde
la mitad del siglo XX, cuando el descubri-
miento de modelos animales anormal-
mente obesos (ratones ob/ob) permitié
a los investigadores evaluar a profundi-
dad este tipo de mutaciones. Como ya
se menciono, en las formas monogéni-
cas de obesidad se ven principalmente
involucrados los genes con el sistema
leptina-melanocortina; estos se asocian a
diferentes grados de severidad de la obe-
sidad, como se ve en la tabla 3 ®*2.

Una importante asociacion entre las
mutaciones en el sistema leptina-mela-
nocortina con la obesidad y las comor-

Tabla 3. Obesidad monogénica debida a mutaciones en el sistema leptina-melanocortina.

Gen Transmision
Leptina Recesiva
Receptor de leptina Recesiva
POMC Recesiva
PC-1 Recesiva
NTRK2 Dominante
SIM1 Dominante
MC4R Dominante

Obesidad
Muy severa, inicio temprano
Muy severa, inicio temprano
Muy severa, inicio temprano
Severa, inicio temprano
Muy severa, inicio temprano
Muy severa, inicio temprano

Severa, inicio variable

Fuente: Greenspan'’s basic & clinical endocrinology.

bilidades fue evidenciada en un estudio
llevado a cabo por Simonds y col. en ani-
males y humanos. Hallaron que ciertas
mutaciones que generaban un incremen-
to en la leptina circulante no solo se aso-
ciaban a la presencia de obesidad, sino
también a cifras tensionales elevadas en
estos pacientes, descubrimiento impor-
tante, ya que la hipertension arterial es
una comorbilidad comun en los pacien-
tes con obesidad. Por tanto, aquellos con
mutaciones en el sistema leptina-mela-
nocortina tienen no solo mayor suscep-
tibilidad al desarrollo de obesidad sino
también a la presencia de hipertension
secundaria a su desorden metabdlico 3,
Durante este mismo estudio, en los ra-
tones que presentaban hipertension y
obesidad se evidencid la disminucion de
las cifras tensionales posterior a 5 dias
de administracion periférica de leptina.
Sin embargo, no se logré disminucion del
peso corporal. Por tanto, aun se requie-
ren mas estudios enfocados a posibles
blancos genéticos para el tratamiento de
la obesidad y de las comorbilidades aso-
ciadas 63,

El MC4R (receptor 4 de melanocor-
tina) un receptor ubicado en diferentes
nucleos del cerebro, es un importante
protagonista en la obesidad monogénica
y se ha establecido que el segundo locus
mds importante asociado al IMC esta
ubicado en el gen MC4R. En los ultimos
afios, diversos estudios se han enfocado
en dilucidar la mutacion y la presentacion
de la obesidad originada por las altera-
ciones en el gen de dicho receptor. Para
los estudios se emplea un modelo de ra-
ton (Mcér), el cual expresa una delecidn
en la mayoria de las regiones codifican-
tes para el MC4R. En este modelo se ha
evidenciado un sindrome compuesto por
ganancia de peso e incremento del cre-
cimiento longitudinal, ello asociado a hi-
perfagia, hiperinsulinemia, hiperglicemia
e hiperleptinemia, con mayor severidad
en homocigotos y una forma intermedia
en heterocigotos 4.

Diferentes  estudios han  halla-
do asociacion entre el polimorfismo
rs17782313 del gen MC4R con variacio-
nes en la circunferencia de la cintura y el

Tabla 4. Variantes genéticas comunes relacionadas a la obesidad.

Localizacién cromosdmica

Genes involucrados

OR para obesidad

1612 1,25
918921 MC4R 1,14

2 TMEM18 1,20
16p11 SH2B1 1,10
1p31 NEGRT 1,06
11p14 BDNF 1,05

Fuente: Greenspan'’s basic & clinical endocrinology.



peso corporal; ademas, este polimorfis-
mo se encuentra relacionado con mayor
ingesta caldrica ?4%*3%. En un estudio de
casos y controles realizado por Beckers y
col. se demostrd que los portadores del
alelo asociado a este polimorfismo pre-
sentaban 42% mas riesgo de desarrollar
obesidad, mientras que en otro estudio
con 7 052 pacientes, ejecutado por Core-
lla'y col. no se encontré significancia es-
tadistica en ninguna de las asociaciones
de este polimorfismo con el IMC y otras
variables estudiadas 43,

En el GWAS se encontro la asociacién
de 32 locus con variaciones en el IMC y
predisposicion al desarrollo de obesidad.
En la tabla 4 se encuentran los principal-
mente asociados y su respectivo OR para
el desarrollo de obesidad ?4.

CONCLUSIONES

La obesidad es una patologia que cobra
gran relevancia en la actualidad, hasta
llegar a considerarse como un problema
de Salud Publica . Es una condicién cré-
nica de etiologia multifactorial y que de-
pende de interacciones complejas entre
el medioy la constitucion genética del su-
jeto, razén por la cual su abordaje clinico
debe ser integral y completo, buscando
abarcar todas las esferas personales del
individuo e incluir los factores heredita-
rios que tienen un papel muy importante
en el inicio y desarrollo de la obesidad.
Sin olvidar uno de los factores mas influ-
yentes en lograr un impacto positivo en
la vida de los pacientes, como lo son su
disposicion y motivacién, ambos esencia-
les para lograr una buena adherencia al
tratamiento y a los cambios en el estilo
de vida. El paciente debe estar listo; si
no, sera un posible fracaso que genera-
ra frustracion y limitard los posibles tra-
tamientos futuros 9. Esta complejidad
genética es la que permite comprender
las diferencias fenotipicas de los diversos
pacientes obesos. Asi mismo, presenta
un enfoque desde distintos ambitos in-
volucrados con la historia natural de la
enfermedad y llevan a entender la ne-
cesidad de un abordaje individual de los
pacientes obesos 2324,
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