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RESUMEN
La etiología y tratamiento de la obesidad exige el

conocimiento de los mecanismos que controlan la
homeostasis de los sustratos combustibles y la adiposi-
dad. Los procesos de regulación ajustan el aporte de
sustratos combustibles y las demandas de energía con
objeto de mantener una masa corporal estable. A la luz
de las más recientes investigaciones se puede hipoteti-
zar que el control del peso corporal y la composición
depende de un eje integrado por tres componentes
autorregulados: apetito, metabolismo, termogénesis y
depósitos grasos.

Los factores más importantes implicados en la obe-
sidad parecen ser los hábitos dietéticos y de actividad
física, que están afectados por genes, que a su vez, afec-
tan al gasto energético, al metabolismo de sustratos
energéticos y al consumo de alimentos. Sin embargo, las
crecientes tasas de obesidad no pueden ser explicadas
exclusivamente por causas genéticas, ya que en algunos
casos están asociados al consumo de dietas de alta den-
sidad energética o ricas en grasa, y por el creciente
sedentarismo de las sociedades, tanto en países desa-
rrollados como en vías de desarrollo. El estudio de la
genética y el estilo de vida implicados en la ganancia de
peso corporal y la obesidad pueden facilitar la puesta en
marcha de acciones de prevención.

Palabras clave: Obesidad. Hábitos dietéticos. Gené-
tica. Actividad física.

ABSTRACT
The aetiology and treatment of obesity requires a

knowledge of the mechanisms that control the
homeostasis of the fuel substrates and adiposity. The
processes of regulation adjust the supply of
macronutrients and energy demands with the aim of
maintaining a stable body mass. In the light of the most
recent research, the hypothesis can be advanced that
the control of body weight and its composition depends
on an axis integrated by three self-regulated
components: appetite, stores thermogenesis and fat
deposits.

The most important factors involved in obesity
seem to be dietary habits diet and physical activity,
which are affected by genes, which in their turn affect
energy expenditure, the metabolism of energy
substrates and food consumption. However, the growing
rates of obesity cannot be explained exclusively by
genetic causes, since they are in some cases associated
with the consumption of diets with a high energy
density or rich in fat, and by a growing sedentary life
style in society, both in developed and developing
countries. The study of genetics and life style involved
in the increase of body weight and obesity can facilitate
the implementation of preventive actions.
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INTRODUCCIÓN
El peso y la composición corporal per-

manecen relativamente constantes en el
individuo adulto por largos periodos de
tiempo, a pesar de las fluctuaciones coti-
dianas en la ingesta y gasto energético1. En
este sentido, se asume la existencia de pro-
cesos de regulación, que ajustan con pre-
cisión el aporte de nutrientes combusti-
bles y las demandas de energía con objeto
de mantener una masa corporal estable2-4.
Este equilibrio parece incluir una serie de
mecanismos fisiológicos altamente inte-
grados, que contribuyen a la regulación
del peso corporal y los depósitos de tejido
adiposo5-10. 

En este contexto, las leyes de la con-
servación y transformación de la energía
son de aplicación en los organismos
vivos11,12. El control del apetito así como la
estabilidad de la composición corporal se
ha atribuido, según diferentes hipotesis, a
la existencia de un nivel fisiológico fijado
para el peso corporal13,14, la regulación del
apetito a través de procesos glucostáticos
o glucogenostáticos15-17, la utilización
homeostática de sustratos energéticos18-20,
la participación del sistema nervioso21-23 y
la existencia de un adipostato mediado
por señales producidas en el tejido adipo-
so24-27 o modelos conductuales28. Además, la
descripción de mutaciones relacionadas
con la obesidad y la identificación de fac-
tores de transcripción o nutricionales, que
regulan la funcionalidad y diferenciación
de los adipocitos o la expresión de genes
que afectan a su contenido lipídico, consti-
tuyen nuevas áreas de interés de investi-
gación en este campo29,30, entre los que se
encuentra la resistina, que relaciona la dia-
betes con la obesidad31.

PESO Y REGULACIÓN DE
DEPÓSITOS ADIPOSOS

La precisión de la regulación del peso
corporal (a menudo ± 1% durante años)
requiere poderosos mecanismos de retroa-
limentación, que controlen la masa corpo-
ral grasa7,32. Sin embargo, un desequilibrio
continuado entre la ingesta y el gasto ener-
gético en la vida diaria contribuye al desa-
rrollo de la obesidad33-35. Otros factores
como la distribución de los macronutrien-

tes en la dieta, la diferente participación de
los componentes del gasto energético
(metabolismo basal, efecto termogénico
de los alimentos y la actividad física) y el
metabolismo de nutrientes específicos36-38

influencian también la ecuación energéti-
ca. En este contexto, puede hipotetizarse
que el control del peso corporal y la com-
posición depende de un eje con tres com-
ponentes estrechamente relacionados
entre sí: 1) apetito, 2) metabolismo de
nutrientes y termogénesis y 3) depósitos
grasos corporales, de los que existen com-
plejos mecanismos de retroalimentación
entre ellos7. Sin embargo, debe asumirse
que el peso corporal esta finalmente deter-
minado por la interacción de factores
genéticos, ambientales (hábitos dietéticos
y de actividad física) y psicosociales que
actúan a través de diferentes mecanismos
fisiológicos del apetito y del metabolismo
energético39,41.

Apetito

El centro del apetito, localizado en el sis-
tema nervioso central, es sensible a distin-
tas señales sensoriales o ritmos circadianos
mediados por la distensión o liberación de
hormonas locales y señales nutritivas, las
cuales modulan la ingesta a través de meca-
nismos específicos medidos por diferentes
neurotransmisores40,42-43, incluyendo monoa-
minas (noradrenalina, dopamina, serotoni-
na, etc.) aminoácidos (triptófano, tirosina,
GABA, etc.) y neuropéptidos (orexinas,
melanocortinas, polipéptidos pancreáticos,
factores liberadores de hormonas, péptidos
gastrointestinales como la colecistoquinina
y neuropéptido Y, etc.). Todos estos facto-
res, generan señales nerviosas y endocri-
nas, que desencadenan ajustes cuantitati-
vos y cualitativos apropiados no solamente
sobre la ingesta de nutrientes, sino también
sobre el metabolismo energético18,44. Las
teorías glucostática, lipostática y aminostá-
tica del apetito no parecen ser suficientes
para explicar estos procesos regulado-
res17,45. Así, el sistema nervioso autónomo y
diversas hormonas circulantes (insulina,
cortisol, hormona de crecimiento, etc.)
están involucrados en la respuesta metabó-
lica a la ingesta de alimentos46-48.
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Metabolismo de nutrientes y
termogénesis

Un segundo circuito de control com-
prendería la regulación del recambio meta-
bólico de sustratos y la termogénesis, que
no solamente dependen del aporte de
nutrientes sino también de la regulación
específica de su utilización a través de pro-
cesos nerviosos, endocrinos y enzimáti-
cos7,49 y de la existencia de ciclos futiles50.
En ese sentido, la oxidación lipídica está
poco regulada con relación a la oxidación
de proteína y carbohidratos después de la
ingesta51,52. Además, la respuesta termogé-
nica del tejido adiposo pardo es el resulta-
do del balance entre influencias de origen
nervioso central y la inervación simpática
de la grasa parda53. El resultado de este
equilibrio tiene una influencia directa
tanto sobre la acumulación de grasa cor-
poral como sobre el apetito46,48.

Tejido adiposo
El mantenimiento del balance lipídico

en el tejido adiposo ha recibido poca aten-
ción científica porque los depósitos gra-
sos, no parecen ser ajustados, de forma
relativamente importante por desequili-
brios diarios en la ingesta calórica18. La
hormona leptina podría cubrir este tercer
sistema de regulación, –lipostato–, apor-
tando información sobre los depósitos
efectivos de grasa a un sistema central de
control24, que a su vez modula la acumula-
ción de grasa a través de señales nerviosas
o endocrinas mediadas por los receptores
adrenérgicos β354-55, y algunas hormonas o
péptidos que afectan al metabolismo lipí-
dico tales como la hormona de crecimien-
to, la insulina y los esteroides18,56. La grasa
corporal podría afectar a la utilización de
nutrientes y a la selección de macronu-
trientes directa o indirectamente. El papel
de los genes que afectan a la diferencia-
ción del adipocito y a la acumulación de
grasa son objeto de investigaciones recien-
tes29,57, así como la eficiencia mitocon-
drial58.

ETIOLOGÍA DE LA OBESIDAD
La obesidad se define como un exceso

de grasa corporal debido a un balance
positivo en la ecuación energética bien por

una ingesta excesiva, bien por un descen-
so en el gasto energético, o desequilibrios
en ambos factores13. La obesidad se asocia
con diferentes condiciones fisiopatológi-
cas (diabetes, hipercolesterolemia...), con-
lleva un alto coste económico y posee gran
relevancia en salud pública34,44,59. Además,
la creciente tasa de obesidad en los últi-
mos años sugiere que influencias cultura-
les y sociales, pueden intervenir en el ajus-
te de la ecuación energética junto con
determinantes genéticos y fisiopatológi-
cos14,60. Así, se estima que entre el 40-70%
de la variación en los fenotipos relaciona-
dos con la obesidad es hereditario61, mien-
tras que las influencias ambientales podrí-
an explicar cerca del 30% de los casos de
obesidad62. El enorme incremento en la
prevalencia de la obesidad en poblaciones,
cuyos antecedentes genéticos han perma-
necido relativamente estables, aporta una
confirmación de que los agentes ambienta-
les pueden tener una importancia conside-
rable63,64. El proceso de modernización y
reestructuración socioeconómica en paí-
ses desarrollados y en vías de desarrollo
ha modificado los modelos nutricionales y
de actividad física65,66. Los sistemas de ali-
mentación han mejorado la disponibilidad
de alimentos de alta densidad energética,
mientras que los estilos de vida sedenta-
rios están extendiéndose constantemen-
te41,67. Por otra parte, estudios transversa-
les han mostrado una fuerte asociación
entre los hábitos dietéticos y la inactividad
física con las situaciones de sobrepeso y
obesidad68-69. Además, estudios prospecti-
vos han suministrado evidencias comple-
mentarias, sugiriendo que el ejercicio físi-
co puede contribuir a prevenir las
situaciones de sobrepeso y obesidad70-71.

Las tasas de obesidad del orden del 10-
15% en Europa35,72, justifican los esfuerzos
de la comunidad científica para conocer
las causas de la obesidad, entre las que se
encuentran componentes genéticos y
endocrinos junto con factores ambientales
(hábitos dietéticos y modelos de actividad
física).

Papel de la herencia en la obesidad

La predisposición genética para la obe-
sidad está relacionada tanto con la ingesta
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como con el gasto73-74. En este contexto,
algunos hallazgos informan de mutaciones
individuales con implicaciones en la obesi-
dad (leptina, receptor de la leptina, PPAR,
POMC, etc.), de síndromes mendelianos en
los que la obesidad es una manifestación
clínica (Prader-Willi, Wilson-Turner, Bor-
det-Bield, etc.), de modelos animales con
obesidad genética (animales transgénicos,
animales genéticamente obesos o ensayos
de cruzamiento con animales), y a través
de estudios de asociación, ligamiento, y
casos-control destinados a la identifica-
ción de genes candidatos y búsquedas de
marcadores en el genoma75-76.

Los genes pueden determinar señales
aferentes y eferentes así como mecanis-
mos centrales implicados en la regulación
del peso corporal77-78. El número de genes o
marcadores implicados en la obesidad
pueden ser más de 20076,79. Algunos genes
están implicados específicamente en el
control de la ingesta (neuropéptido, lepti-
na , POMC, CCK, MCH, etc.) o la regulación
de la termogénesis (receptores adrenérgi-
cos β2 y β3, proteínas desacoplantes, lepti-
na, etc.), mientras que la expresión de
algunos otros genes influencian diferentes
vías de señalización, adipogénesis, etc.,
que podrían afectar a la ecuación energéti-
ca7,57,79-82. Otros posibles mecanismos fisio-
lógicos a través de los cuales la suscepti-
bilidad genética puede actuar, son una
baja tasa de metabolismo basal, la dismi-
nución en la oxidación de macronutrien-
tes, bajo contenido en masa magra, así
como otros factores relacionados con la
utilización de macronutrientes, o el perfil
hormonal, incluyendo la sensibilidad a la
insulina65,75. La existencia de genes o muta-
ciones responsables de la susceptibilidad
de algunos individuos o grupos de indivi-
duos para ganar peso en presencia de una
dieta de alta densidad energética o unos
niveles bajos de actividad física están sien-
do investigados83-85. La descripción de efec-
tos aditivos de algunas mutaciones como
el receptor adrenérgico β3 y la proteína
desacoplante 1 sobre el mantenimiento de
peso corporal indican posibles interaccio-
nes entre genes86. Así, individuos con un
BMI de 40 kg/m2 con la mutación Trp64Arg
correspondiente al receptor adrenérgico
β3 muestran una menor leptinemia que los

controles obesos sin esa mutación81. Otros
hallazgos relacionados con el papel de los
genes en la obesidad se derivan de experi-
mentos en los cuales se ha transferido el
gen de la leptina al músculo en ratones
ob/ob87, en los que se sugiere la posibilidad
de aplicación de la terapia génica en deter-
minadas situaciones de obesidad. 

Por otra parte, la obesidad es un síndro-
me complejo de origen multifactorial, que
podría ser explicado por mutaciones mono-
génicas, aunque en la mayor parte de los
casos parece resultar de interacciones poli-
génicas, que podrían ser a su vez afectadas
por una serie de factores ambientales79,88. 

Factores dietéticos y metabólicos
El balance energético viene determina-

do por la ingesta de macronutrientes, el
gasto energético y la oxidación específica
de los sustratos energéticos69,89. Así, la
ingesta de proteína y de hidratos de car-
bono desencadena espontáneamente un
potente ajuste de regulación en la oxida-
ción de proteínas y de hidratos de carbo-
no, mientras que el balance lipídico esta
regulado de forma menos aguda y preci-
sa15,90,91. Por otra parte, la mayor parte de
los individuos alcanzan un peso, en el cual
la composición media de los sustratos
energéticos que oxidan se ajusta con la
distribución de macronutrientes en su
dieta1,77,92,93. En condiciones de estudio rigu-
rosas se ha encontrado que los sujetos
suelen tener un alto coeficiente respirato-
rio cuando tienden a quemar más glucosa
y menos grasa, lo que parece implicar un
mayor riesgo de ganar peso a lo largo de
los años90,94.

El hecho de que se oxide toda la grasa
que es consumida parece ser un factor
protector de la obesidad, lo cual queda
corroborado por la circunstancia de que el
ajuste de la oxidación de la grasa ingerida
parece ser más lento en sujetos obesos
que en delgados95-96. Adicionalmente, pare-
ce ser que aquellos individuos genética-
mente predispuestos a la obesidad podrí-
an presentar una oxidación lipídica
alterada en situaciones de postobesidad96-

98. Por tanto, el ajuste individual entre la
composición de la mezcla de sustratos oxi-
dada a la distribución de macronutrientes
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de la dieta podría jugar un papel crucial
para permitir la estabilidad del peso a
corto y largo plazo99-100.

Además, la ganancia de peso puede
también depender de la distribución de los
sustratos energéticos de la dieta, ya que
pueden tener un impacto diferente sobre
el metabolismo y el apetito así como sobre
la respuesta del sistema nervioso simpáti-
co y, por tanto, en el balance energético y
en el peso corporal89,101. Así, la alimentación
con dos fórmulas de diferente composi-
ción de macronutrientes, rica en hidratos
de carbono o en grasa, para voluntarios
sanos indujo tasas más elevadas de oxida-
ción de glucosa, un mayor efecto termogé-
nico e incremento de la frecuencia cardia-
ca como indicador de la actividad
simpática en aquellos individuos, que reci-
ben la dieta hiperglucídica en relación con
la dieta hipergrasa50. Sin embargo, cuando
una intervención dietética similar fue lle-
vada a cabo en individuos obesos, los
resultados indicaron que estos sujetos fue-
ron menos eficientes al oxidar la grasa y
tenían una tasa de lipogénesis superior102.
Por otra aparte, un coeficiente respiratorio
alto podría reflejar una oxidación de lípi-
dos inferior, lo cual podría ser un indica-
dor de ganancia de peso41,91, aunque otros
investigadores103, han publicado que la efi-
ciencia metabólica podría jugar un papel
menor en el desarrollo de la obesidad.

La influencia de la grasa de la dieta
sobre la prevalencia de obesidad es objeto
de controversia104. Así, existen argumentos
en contra de la implicación de la grasa die-
tética en la obesidad basados en estudios
longitudinales y ecológicos, que sugieren
que la reducción en el consumo de grasa y
el uso frecuente de productos bajos en
calorías en algunos países se ha relaciona-
do con un incremento paradójico en la pre-
valencia de obesidad105-106. Adicionalmente,
aunque las dietas hipolipídicas pueden ser
útiles en la reducción de la grasa corporal
o en prevenir la ganancia de peso107, datos
actuales parecen indicar que una reduc-
ción de los lípidos de la dieta debiera ser
empleada principalmente como un medio
para reducir la densidad energética14,108.
Por otra parte, ensayos experimentales, en
animales que recibieron dietas ricas en
grasa han mostrado de forma consistente

un aumento gradual en el peso109. El consu-
mo excesivo de grasa es frecuente en indi-
viduos que consumen dietas de alta densi-
dad energética28,110, mientras que las
poblaciones que consumen muy bajos
niveles de grasa normalmente no mues-
tran niveles altos de prevalencia de obesi-
dad111. Además, dos meta-análisis de estu-
dios de intervención han revelado que
existe una pérdida de peso cuando se
reduce el consumo de lípidos64,112. Las
investigaciones sobre el papel de la inges-
ta de hidratos de carbono o de azúcar en la
prevalencia de la obesidad, establecidos a
través de estudios de laboratorio e epide-
miológicos, han reseñado que aquellos
grupos que consumen una alta proporción
de energía como hidratos de carbono pre-
sentan una menor posibilidad ser obesos
que los que consumen bajos niveles de
azúcar, lo que ha sido explicado por cam-
bios recíprocos en la ingesta de grasa68,89.
Algunos de estos resultados podrían ser
explicados por factores modificadores de
consumo, tales como la predisposición
genética, el sexo y por la actividad física
25,112-116.

Actividad física

El gasto energético puede influenciar el
peso y la composición corporal117-118, a tra-
vés de cambios en la tasa de metabolismo
basal, en el efecto termogénico de los ali-
mentos y en la demanda energética propia
de la actividad física113,119,120. Así, los resulta-
dos disponibles sugieren que una situación
de sedentarismo es un importante factor de
incremento en la prevalencia de la obesi-
dad, aunque una menor respuesta termóge-
nica a la ingesta y menores tasas de meta-
bolismo basal también pueden tener un
impacto sobre la ganancia de peso41,121,122.

Además datos transversales han
encontrado algún tipo de asociación entre
la actividad física en el tiempo de ocio
(inversa) o el tiempo destinado a estar
sentado (directa) con el Índice de Masa
Corporal (IMC)66. Así una baja participa-
ción en actividades deportivas, una ausen-
cia de interés en participar en la actividad
física y un alto número de horas de perma-
nencia sentado en el trabajo son predicto-
res significativos de la obesidad69. Por otra
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parte, un análisis de cuestionarios de tiem-
po y presupuestos señala que el esfuerzo
físico destinado al trabajo ha disminuido
en las ultimas décadas, lo que se acompa-
ña de un débil, pero significativo incre-
mento en el IMC en varones, pero no en
mujeres123.

En este contexto, estimaciones relacio-
nadas con la evolución de actividades
sociales y el empleo de equipos electrodo-
mésticos entre 1950 y 1990 señalan que los
hombres y mujeres realizan ahora mucho
menos ejercicio que hace una generación65.
Así, “jugar” requiere aproximadamente
9.000 Kcal/4h y “ver la televisión” única-
mente 310 Kcal/3h, “comprar en el merca-
do” requiere 2.500 Kcal/semana y “com-
prar en un hipermercado con carrito”
requiere menos de 100 Kcal/semana,
“hacer fuego para cocinar” exige 11.300
Kcal/semana y “encender un fuego eléctri-
co” solamente unas pocas Kcal, “lavar
ropa a mano” exige 1.500 Kcal/día mientras
que “lavar con una lavadora automática”
necesita solamente 270 Kcal/2h, etc.

De hecho, actualmente pocas ocupa-
ciones serían clasificadas como muy acti-
vas en relación a varias decenas de años
atrás65. Estos datos, sin embargo, no ofre-
cen una explicación sobre una relación
causa efecto entre la asociación inversa
del IMC y la actividad física, dificultando el
conocer si los obesos son menos activos a
causa de su obesidad o si su sedentarismo
causa la obesidad124-126. Algunas informacio-
nes complementarias sobre las tendencias
en el gasto energético muestran que los
niveles crecientes de prevalencia de obesi-
dad se deben a modelos de reducción de
actividad física y de aumento de las con-
ductas sedentarias en diversas poblacio-
nes65,70. Así, la primera encuesta nacional
americana de salud llevada entre 1971 y
1974 en la que participaron 8.300 indivi-
duos mostró que bajos niveles de activi-
dad física en los 10 años anteriores esta-
ban asociados con ganancia de peso,
mientras que actividades de ocio de tipo
deportivo estaban inversamente correla-
cionadas con el peso corporal127. Además,
en un estudio con 5.200 fineses, el análisis
de la regresión mostró que varones y muje-
res que no realizaban actividad de ejerci-
cio semanalmente tenían una ganancia de

masa corporal clínicamente significativa
en relación con grupos activos128. Otros
estudios y cuestionarios utilizando indica-
dores indirectos de actividad física como
horas dedicadas a ver la TV115,129, número
de coches por hogar68 y número de horas
sentado durante el tiempo de ocio66,69, seña-
lan que la reducción del gasto energético
podría ser el determinante más importante
de la epidemia de obesidad actual130-133.

Por último las interacciones entre la
herencia genética y el sedentarismo han
sido valoradas en gemelos y se ha conclui-
do que la predisposición genética puede
modificar el efecto de la actividad física
sobre los cambios de peso en varones133 y
mujeres84, y que el estilo de vida podría
tener un efecto específico sobre la obesi-
dad dependido de la predisposición gené-
tica 62,134-139.

CONCLUSIONES
La alta precisión de la regulación del

peso corporal se alcanza con un conjunto
de sistemas integrados, que ajustan el
balance energético (ingesta y gasto). La
consecuencia fisiológica de esta comple-
ja maquinaria homeostática es minimizar
ganancias o pérdidas de peso, lo cual
constituye una ventaja para la evolución
humana en periodos de hambruna,
supervivencia o de abundancia. En este
contexto, tres factores parecen partici-
par específicamente en el mantenimiento
de la constancia del peso corporal: utili-
zación metabólica de los nutrientes, hábi-
tos dietéticos y actividad física. Los
genes que, a su vez, pueden influenciar el
gasto energético, el metabolismo de sus-
tratos y el apetito. Las crecientes tasas
de obesidad no deben ser atribuidas
directamente a cambios en el componen-
te genético, aunque variantes genéticas
que permanecieron “silenciosas” pueden
ahora manifestarse por la alta disponibi-
lidad de energía en las dietas hipergrasas
y por el creciente sedentarismo de las
sociedades modernas. 

Las interacciones entre genotipo y
ambiente se ponen de manifiesto cuando
la respuesta de un fenotipo (masa grasa) a
cambios ambientales depende del genoti-
po del individuo. Aunque es bien sabido
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que existen diferencias interindividuales
en la respuesta a diversas interacciones
dietéticas pocos intentos se han llevado a
cabo para establecer si estas diferencias
son dependientes del genotipo. Además,
las interacciones genotipo-ambiente, el
gasto energético y la acumulación de grasa
corporal inducida por el consumo de die-
tas ricas en grasa pueden afectar al peso
corporal, lo que apoya el hecho de que ras-
gos genéticos pueden aumentar el riesgo
de obesidad a través de la regulación de la
oxidación de macronutrientes. 

En este contexto, las corrientes epide-
miológicas actuales sobre la evolución de
las tasas de obesidad indican que una
causa importante del problema de obesi-
dad subyace en los modelos dietéticos y
de actividad física, mientras que los estu-
dios metabólicos y genéticos revelan que
hay individuos más susceptibles a ganar
peso que otros. La prevención y tratamien-
to de la obesidad exige una visión integra-
da. El examen de factores tales como la
genética y el estilo de vida como predicto-
res de obesidad contribuirá al desarrollo
de acciones preventivas.
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