
Introducción
En los últimos años, la obesidad ha sido reconocida como

un importante problema de salud en los países desarrollados.
Su prevalencia en la población adulta se sitúa en límites que

oscilan entre el 10 y el 50%, en función de los criterios utiliza-
dos para su definición(1). Los datos del estudios NHANES III de-
muestran un aumento de su prevalencia en adolescentes del 5%,
comparando los períodos 1976-1980 y 1988-1991(2).

La obesidad nutricional es un desorden de etiología multi-
factorial en el que están estrechamente relacionados los factores
genéticos y los ambientales, si bien las influencias de los cambios
en el estilo de vida han hecho menos frecuente la obesidad ge-
nética originada por la acción de mutaciones de genes mayores(3).

Hace menos de un año estudiábamos en un Editorial de
Anales Españoles de Pediatría los avances en el conocimiento
de genes candidatos al fenotipo obeso.(4) En el último año el nú-
mero de aportaciones científicas ha sido numeroso en este cam-
po. En efecto, la búsqueda de genes relacionados con la obesi-
dad nutricional, iniciada en el año 1950 por Ingalls et al.(5), se ha
visto notablemente incrementada, como se resume en la tabla
I(6).

La noción de que el cerebro regula la ingesta alimentaria
es conocida desde la década de los cuarenta. Las prioridades ac-
tuales en la investigación de la obesidad humana se dirigen al
mejor conocimiento de los factores “estimuladores de la ali-
mentación”, como son el neuropéptido hipotalámico Y (NPY)
y las denominadas orexinas, o por contra al estudio del factor
“inhibidor de la alimentación” o leptina.

Extrapolando los datos que se conocen de diversos modelos
experimentales, se estima que la obesidad humana es secunda-
ria a una alteración de la regulación del sistema de asa central-
periférica, que comprende corteza cerebral-hipotálamo-páncre-
as endocrino-corteza adrenal-tejido adiposo.

La leptina es una proteína expresada en el tejido adiposo
blanco por el gen OB. Se trata de una auténtica hormona que ac-
túa como mecanismo de retroalimentación negativo sobre el
NPY y/o las orexinas. Ello permite mantener una homeostasis
corporal normal entre ingesta y gasto energético (Fig. 1)(7).

La acción de la leptina a nivel hipotalámico precisa de su aco-
plamiento a un receptor específico, expresado por el gen LEP-R,

que ha sido identificado en el cromosoma 1p31 humano.
Recientemente se han descrito dos niños, miembros de una

misma familia, que estaban afectos de obesidad mórbida de co-
mienzo precoz. En ambos casos se ha demostrado la presencia
de una deleción en el codón 133 del gen de la leptina(8). Estos
casos son la primera evidencia genética de que la leptina es un
importante regulador del balance energético en nuestra especie.
Posteriormente, se ha estudiado una familia en la que varios de
sus miembros, también afectados de obesidad mórbida de co-
mienzo precoz, presentaban una mutación homozigota del gen
LEPR. Estos pacientes eran del sexo femenino y tenían, además,
retraso de la pubertad y deficiencia secretora de GH y de TRH(9).
La leptina se expresa, además, en otros tejidos, que no son ob-
jeto de este Editorial. Precisamente, su relación con la pubertad,
se estudia en un Artículo Especial de este mismo número.

Las orexinas son dos nuevos neuropéptidos que activan re-
ceptores de membrana de las proteínas acopladoras G.

Estos péptidos se expresan exclusivamente en el hipotálamo
lateral y posterior del cerebro de rata. La administración al ani-
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Tabla I Designaciones y localizaciones de 
genes/regiones candidatos de obesidad

Gen candidato/región Símbolo Localización

Receptor leptina LEPR 1p31
Factor α necrosis tumoral TNFA 6p21.3
Leptina LEP 7q32
Lipoproteín-lipasa LPL 8p22
Carboxipeptidasa E CPE 4q28
Receptor β-3-adrenérgico ADRB3 8p11.1-p12
Prader-Willi PWS 15q11-q13
Lipasa hepática LIPC 15q21
Glucógeno sintetasa GYS 19q13.3
Homólogo del ratón “Tubby” TUB 11p15.4-p15.5
Homólogo del ratón “Agouti” ASIP 20q11.2-q12
Proteína desacoplante UCP1 4q31
Proteínas desacoplantes UCP2, UCP3 11q13
Receptor γ activado proliferador PPAR-γ 3p25
peroxisoma

N/PY NPYR5 4q31-32
Receptor a CCK CCKAR 4p15.1
Receptor de melanocortina MC3R 20q13
Receptor de melanocortina MC4R 18q21.3-q22



mal estimula el consumo de alimentos, lo que sugiere su acción
como mediadores de los mecanismos que regulan la conducta
alimentaria(10).

Con independencia de cual sea la alteración en el sistema de
regulación energética, es necesario que, previamente, el tejido
adiposo se expanda para poder desarrollar el fenotipo obeso. El
tamaño y número de los adipocitos se regula de forma coordi-
nada. Cuando se produce aumento de peso, el número y tama-
ño de los adipocitos aumenta. Las células inmaduras del tejido
adiposo, preadipocitos, se replican y diferencian hacia células
maduras. Recientemente ha sido clonado y caracterizado el re-
ceptor activado por proliferadores de peroxisomas γ (PPAR
γ), que está situado en el núcleo del adipocito y es activado por
un ligando específico, la prostaglandina J2. Hasta el momento
se han identificado dos isoformas del receptor, una corta (PPAR
γ 1) y otra larga, específica del adipocito maduro (PPAR γ 2)(11).

Se conoce menos acerca de las bases moleculares del gasto
energético. Los avances más importantes se han concretado en
el estudio de la proteína mitocondrial UCP1 (“uncounpling pro-
tein”) que desempeña un importante papel en la generación de
calor y en el consumo energético. En humanos, se han clonado
los homólogos UCP2(12) y UCP3(13). Estas proteínas, también de-
nominadas termogeninas, obligarían a las células a quemar gra-
sa, a cambio de provocar un ligero aumento de la temperatura
corporal.

Un importante número de otros neuropéptidos y monoami-

nas modulan la ingesta energética y el depósito de la grasa cor-
poral: serotonina, norepinefrina, dinorfina, galanina y hormo-
na estimulante de los melanocitos. La deficiencia de leptina y
lesiones en el hipotálamo, originan hiperfagia y disminuyen la
actividad del sistema nervioso simpático. El término MONA
LISA es un acrónimo de las iniciales de la expresión anglosa-
jona Most Obesities Known Are Low In Sympathetic
Activity.”(14)

En conclusión, las formas más comunes de obesidad huma-
na obedecen a interacciones entre genes múltiples, factores am-
bientales y patrones de conducta o estilo de vida. La búsqueda
de genes candidatos a la obesidad humana permite esperar que
den lugar a la aparición de nuevos fármacos de síntesis que pue-
dan incorporarse a los programas terapeúticos.(15-18).
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Figura 1. Alfabeto del control del peso. (Friedman JM. Nature 1997; 385:119-120).
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