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Hemos leído la interesante revisión de 
González Jiménez y col1 sobre la obesidad 
monogénica y el papel del sistema leptina-
melanocortina en la ingestión de alimentos 
y el control del peso corporal. Los autores 
citados1 describen correctamente el papel 
de los principales genes y los mecanismos 
básicos de control de la ingesta de alimen-
tos.

La obesidad por su carga económica 
y morbilidad constituye un importante 
problema de salud pública internacional. 
Aunque los factores ambientales como la 
escasa actividad física y la sobrealimenta-
ción contribuyen al incremento de perso-
nas obesas y con sobrepeso, se estima que 
los factores genéticos representan del 40-
90% de la variación poblacional del índice 
de masa corporal (IMC)2. La identificación 
de los genes que participan en la suscepti-
bilidad genética a la obesidad incrementa 
nuestro conocimiento de la biología del 
balance energético y la identificación de 
dianas moleculares para la intervención te-
rapéutica futura.

La obesidad según su etiología genética 
se clasifica en monogénica, sindrómica y 
poligénica. González Jiménez y col1 se cen-
tran en la obesidad monogénica no sindró-
mica; en esta carta nos referiremos a otros 
genes de la obesidad no desarrollados por 
estos autores y a algunas formas sindró-
micas de obesidad que, a nuestro juicio, 
complementaría la excelente revisión ana-
lizada.

Múltiples variantes genéticas se aso-
cian con la obesidad en adultos y en algu-
nos casos de obesidad mórbida en niños, 
aunque se han logrado menos progresos 
para establecer las influencias genéticas en 
las formas comunes de obesidad de inicio 
precoz. Un reciente meta-análisis encon-
tró los locus asociados al incremento IMC: 
FTO, TMEM18, POMC, MC4R, FAIM2, TN-
NI3K y SEC16B3.

En estudios recientes, el gen asocia-
do a la obesidad y la masa grasa (FTO), 
localizado en el cromosoma 16q12.2, se 
relaciona con un mayor IMC y obesidad 
en estudios transversales. También se ha 
sugerido que los alelos de riesgo de adipo-
sidad de este gen predisponen a la diabe-
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tes mellitus, la hipertensión arterial y los 
eventos cardiovasculares en poblaciones 
de alto riesgo4.

El gen FTO se identificó primero en el 
cromosoma 8 en ratones, cuya delección 
era responsable del fenotipo de dedos fu-
sionados. Los ratones homocigóticos para 
la delección murieron en la gestación con 
severas malformaciones, defectos del de-
sarrollo, polidactilia y retraso del creci-
miento2. El producto del gen FTO parece 
una 2-oxoglutarato oxigenasa, una enzima 
implicada en la reparación del ADN, el me-
tabolismo de los ácidos grasos y en modi-
ficaciones postraduccionales de las proteí-
nas5.

Otros genes implicados en la obesidad 
codifican a las proteínas desacopladoras 
mitocondriales: UCP1, UCP2, UCP3, UCPA-
OR, UCP4 y UCP5. El gen de UCP1 de la 
más conocida proteína desacopladora 
mitocondrial se localiza en el cromosoma 
4q28-q31, se extiende por 13 Kb y contiene 
una región transcripta que cubre 9 Kb con 
6 exones.

La UCP1 es una proteína desacopladora 
del tejido adiposo pardo, exclusiva de los 
mamíferos, que interviene en la termogé-
nesis al desacoplar el transporte de elec-
trones de la fosforilación oxidativa, lo que 
favorece la liberación de la energía en for-
ma de calor6. El sistema nervioso simpáti-
co controla la expresión y activación de las 
proteínas desacopladoras como parte de la 
respuesta adaptativa a las bajas tempera-
turas y del control del balance energético7. 
Los ratones deficientes en UCP1 son sensi-
bles al frío y más susceptibles a la obesidad 
inducida por la dieta6.

La obesidad monogénica no sindrómi-
ca se produce por alteraciones únicas de 
genes, pero a diferencia de la sindrómica 
no produce fenotipos característicos. Múl-
tiples síndromes genéticos se manifiestan 
con obesidad como parte del cuadro clí-
nico; aunque se presentan en un pequeño 
porcentaje de los niños obesos se acompa-
ñan de retraso mental, dismorfias y otras 
características.

El más frecuente de estos síndromes 
(1 en 10,000-25,000 nacimientos) es el sín-
drome de Prader-Willi, un trastorno auto-

nómico dominante, que se caracteriza por 
obesidad, hiperfagia, hipotonía muscular, 
retraso mental, baja estatura e hipogona-
dismo, que se desarrolla entre los 12 y 18 
meses de edad8. Habitualmente, este sín-
drome se produce por una delección de 
herencia paterna en la región cromosómica 
15q11.2-q13 y menos frecuentemente por 
disomía uniparental materna; en raras oca-
siones por otros defectos9.

Otro tipo de obesidad sindrómica se 
presenta en el síndrome de Cohen, una rara 
condición genética recesiva asociada con 
dismorfismo facial, retraso del desarrollo, 
hipotonía y anomalías oftalmológicas, de-
bidas a mutaciones del gen COH1, que se 
localiza en el brazo largo del cromosoma 8, 
específicamente en 8q22.210. El homólogo 
de COH1 en ratones se expresa en neuro-
nas del cerebro postnatal y del adulto, lo 
que sugiere un papel en la diferenciación 
neuronal.

En resumen, el tema tratado por Gonzá-
lez Jiménez y col1 es complejo, muy amplio, 
con aspectos controversiales y no bien es-
clarecidos, además de su probable aplica-
ción en la terapéutica de la obesidad, lo 
que justifica la intensa investigación a que 
está sometido en la actualidad.
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