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Obesity and genetics: advances in understanding genetic factors and their clinical
impact

Abstract Obesity is a complex chronic disease involving physiological, behavioural, and envi-
ronmental factors, with a key role played by the gut microbiota. A narrative review was
conducted using PubMed, Scopus, Web of Science, and EMBASE databases, including books,
clinical practice guidelines, meta-analyses, observational studies, and reviews published in
English or Spanish. Animal studies and publications prior to 2014 were excluded.

A total of 15,074 publications were identified, of which 127 were selected for full-text
review. Key findings include the lack of consensus on obesity classification, phenotypic variabi-
lity that cannot be solely explained by genetic or epigenetic factors, and differences between
monogenic, syndromic, and polygenic obesity. The implementation of genomic and epigenetic
tools, such as biomarkers and personalized nutritional strategies, is crucial for precision medi-
cine in obesity management. However, further research is needed for its widespread clinical
application.
© 2026 Sociedad Espafiola de Médicos de Atencion Primaria (SEMERGEN). Published by Elsevier
Espana, S.L.U. All rights are reserved, including those for text and data mining, Al training, and

similar technologies.

Introduccion

Tradicionalmente, la obesidad ha sido considerada un tras-
torno metabolico determinado por un desequilibrio entre
el gasto energético y el consumo calérico, lo que conduce
a una acumulacion excesiva y/o una distribucion anormal
de la grasa corporal que afecta a la salud. También, de
forma clasica, se ha diferenciado entre aquellas obesidades
atribuidas a variantes patogénicas de transmision fundamen-
talmente mendeliana, denominadas obesidad monogénica
(OM); y aquellas debidas a la interaccion de cientos de
variantes genéticas (sin capacidad patogénica per se) con
factores ambientales obesogénicos, englobadas bajo el tér-
mino de obesidad poligénica o comun (OP). Sin embargo, los
recientes estudios revelan que ambos tipos de obesidades
comparten un mismo sustrato biolégico, donde el sistema
nervioso aparece como principal protagonista y donde, inde-
pendientemente del trasfondo genético, la conducta, el
medio ambiente y la variabilidad genética van a influir en
los fenotipos'-2.

No hay un consenso claro en la clasificacion de los tipos
de obesidad. Por una parte, existe una variabilidad feno-
tipica, con heterogénea repercusion sobre la salud, sin
que exista una diferencia genotipica ni epigenética que
lo justifique. Asi, encontramos un espectro de manifesta-
ciones que abarcan desde obesos metabélicamente sanos
hasta otros metabélicamente anormales con normopeso’.
Por otra parte, la obesidad posee diferentes facetas de
abordaje genético que, aunque todos forman parte de
la misma entidad, tiene sus propias caracteristicas dife-
renciales. De este modo podemos distinguir la genética
de la saciedad e ingesta, de la adicion, del sabor, del
adipocito, de la pérdida de peso, la epigenética, etc.
Ademas de los factores fisiologicos relacionados con el
hambre y la saciedad, influyen procesos homeostaticos y

factores conductuales como los antojos o las sensaciones
hedonicas*.

En este trabajo revisamos las nuevas aportaciones de la
genomica en la valoracion y manejo actual de la obesidad.

Material y metodos
Método de busqueda de literatura

Durante el ultimo trimestre de 2024 se realizd una pri-
mera busqueda de articulos cardinales en PubMed, Scopus,
Web of Science y EMBASE relacionados con nuestro estu-
dio. Se revisaron las principales palabras claves utilizadas
en ellos y fueron depuradas segin el tesauro. Se selec-
cionaron las categorias principales de términos que fueron
definidos segn el Medical Subject Headings (MeSH) que las
recogian. Con ellos se establecieron las estrategias de bus-
quedas que se detallan en la tabla 1. Para cada término
elegido, se emplearon descriptores de todos los campos,
incluyendo los sinonimos. Con el fin de evitar sesgos idioma-
ticos, se verificaron en el tesauro DeCS. Los términos MeSH
utilizados fueron: Obesity, Obesity Abdominal. Obesity Mor-
bid, Pediatric Obesity, Genetics, Genetic Predisposition
to Disease, Polymorphism Genetic, Mutation, Epigenomics,
therapeutics, leptin, Genetic Testing, genetic risk score,
nutrigenomics, Monogenic obesity, Human genetics; Syndro-
mic obesity.
Los criterios de inclusion fueron:

e Estudios publicados desde 2014.

e Publicaciones en libros y documentos, guias de practica
clinica, metaanalisis, estudios observacionales, revisiones
sistematicas y narrativas.

e Publicaciones en Ingles o castellano.

e Trabajos realizados en humanos.
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Tabla 1 Estrategia de blsqueda y seleccion de articulos

PubMed Scopus EMBASE
6273 5246 591

Science

Web of ]

A
Duplicados ]—.[ 8732
Depurados ]—p[ 6059

Lectura
completa

(«Obesity»[MeSH Terms] OR «Obesity, Abdominal»[MeSH Terms] OR «Obesity, Morbid»[MeSH Terms] OR «Pediatric
Obesity/genetics»[Mesh]) AND («Genetics»[MeSH Terms] OR «Genetic Predisposition to Disease»[MeSH Terms] OR
«Polymorphism, Genetic»[MeSH Terms] OR «Mutation»[MeSH Terms] OR «Epigenomics»[Mesh]); (obesity[MeSH Major
Topic]) AND («genetics»[MeSH Major Topic]); (obesity[MeSH Terms]) AND («genetics»[MeSH Terms]); («obesity»[MeSH
Terms])) OR («pediatrics/genetics»[MeSH Terms]) AND («genetics»[MeSH Terms]); ((«genetics»[All Fields]) AND
(«therapeutics»[All Fields]) AND («obesity»[All Fields])); («leptin»[MeSH Terms]) AND («obesity»[MeSH Terms]);
((«Genetics»[Mesh]) AND «Epigenomics»[Mesh]) AND «Obesity»[Mesh]) OR «Pediatric Obesity»[Mesh]; ((«Genetic
Testing»[Mesh]) AND «Genetics»[Mesh]) AND «Obesity»[Mesh]) OR «Pediatric Obesity»[Mesh]; ((«genetics»[All Fields]) AND
(«obesity»[All Fields])) AND («genetic testing»[All Fields]); ((«genetics»[All Fields]) AND («obesity»[All Fields])) AND («genetic
risk score»[All Fields]); («genetics»[All Fields]) AND («epigenomics»[All Fields]) AND («obesity»[All Fields])); ((«genetics»[All
Fields]) AND («therapeutics»[All Fields]) AND («obesity»[All Fields])); ((«genetics»[All Fields]) AND («nutrigenomics»[All
Fields]) AND («obesity»[All Fields])); («genetics»[MeSH Terms] AND «nutrigenomics»[MeSH Terms] AND «obesity»[MeSH Terms])
(«monogenic obesity»/exp OR «<monogenic obesity») AND (<human genetics»/exp OR «<human genetics»); («syndromic
obesity»/exp OR «syndromic obesity») AND (<human genetics»/exp OR «<human genetics»); («leptin»/exp OR «leptin»)
AND («obesity»/exp OR «obesity») AND (<human genetics»/exp OR «<human genetics»)

Filters: in the last 10 years, Books and Documents, Guideline, Meta-Analysis, Observational Study, Review, Systematic

Review, English, Spanish, Humans.

Fueron excluidos para la revision:

o Publicaciones anteriores a 2014, aunque si fueron tenidas
en cuenta en la discusion y en el analisis de la bibliografia
relevante.

o Ensayos clinicos, cartas, editoriales, documentos de con-
ferencia y encuestas.

o Literatura escrita en otros idiomas.

o Investigacion animal.

Inicialmente, se identificaron 15.074 publicaciones. Tras
una primera revision, se excluyeron las duplicadas (8.732)
y aquellas que no cumplian con los criterios de inclusion
(6.059), resultando un total de 283 publicaciones. Estas
publicaciones fueron revisadas por los autores, eliminan-
dose las que no eran relevantes para los objetivos de esta
revision o que no cumplian con los requisitos de calidad.
Finalmente, se seleccionaron 127 trabajos para su lectura
completa (tabla 1).

Sistema leptina/melanocortina (LEP/Mc)>~’

El tejido adiposo desempeiia una funcion endocrina mediada
por moléculas bioactivas, denominadas adipocinas, que tie-
nen efectos locales y sistémicos. El aumento del tejido
adiposo se acompana de un aumento de la produccion de
adipocinas proinflamatorias (factor de necrosis tumoral «
[TNFa], interleucina 1B [IL-1B], interleucina 6 [IL-6], resis-
tina, visfatina, proteina C reactiva) y un descenso de las
adipocinas antinflamatorias como la adiponectina, omentina
y quimerina®1°,

La leptina (LEP) es una adipocina secretada fundamen-
talmente por el tejido adiposo blanco, aunque también en
menor medida por otros 6rganos, como el tubo digestivo, la
médula dsea, o el sistema vascular.

Su concentracion plasmatica guarda una relacion direc-
tamente proporcional con el volumen de grasa corporal.
Tiene una accion anorexigénica y, aunque su déficit supone
un importante estimulo para la ingesta, su incremento por
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encima de un determinado dintel no se acompana de un
aumento del efecto supresor del apetito. En sujetos obe-
sos, los niveles de LEP se encuentran aumentados y con
escasa respuesta a su administracion exdgena. Esto ha lle-
vado a acufar el término de resistencia a LEP'". También la
leptinemia esta influenciada por el género, independiente-
mente de la masa grasa total. A partir de la pubertad, las
mujeres presentan niveles de LEP tres veces mas altos que
los presentados por los hombres®. El ritmo circadiano tam-
bién influye en la leptinemia. Durante la noche se alcanzan
niveles 30-100% mas elevados que durante el dia'?.

Aunque LEP se asoci6 inicialmente con la regulacion del
apetito y el equilibrio energético, hoy se reconoce su papel
en multiples ejes hormonales y funciones sistémicas'>'4.

LEP es un péptido de 16 kDa, compuesto por 167 aminoa-
cidos cuya secuencia y funcionalidad estan profundamente
conservadas entre los mamiferos'. El gen de la LEP (gen
LEP o gen OB), ubicado en el brazo largo del cromosoma
7 (7932.1), tiene 650Kb e incluye solo tres exones y dos
intrones’®.

La LEP actlia a través del receptor de LEP (LEPR) del cual
se han identificado seis isoformas, que se clasifican segln
la longitud de los dominios intracelulares que posee. La iso-
forma larga (LEPR-b) se localiza fundamentalmente en el
sistema nervioso, especialmente en las regiones hipotalami-
cas. Las isoformas cortas (LEPR-a, -c, -d, y -f) se encuentran
ampliamente distribuidas en tejidos periféricos y partici-
pan en el transporte de LEP, regulando su biodisponibilidad
y su paso por la barrera hematoencefalica. Existe una iso-
forma adicional, la forma secretada o soluble (LEPR-e), que
parece estar asociada con la sensibilidad a LEP'>"7-"°, Aun-
que la accion sobre el hipotalamo es muy importante, se
sabe que los receptores para LEP estan presentes por toda
la economia organica?®.

La LEPR-b se clasifica dentro de la familia de clase | de
receptores de citocinas, que incluye receptores de interleu-
cinas, hormona del crecimiento, prolactina, eritropoyetina,
factor estimulante de colonias 3 y el factor inhibidor de
leucemia'™. El acoplamiento de LEP produce una activacion
de las vias de senalizacion, especialmente JAk2/STAT3?!.

La LEP actia de forma similar a otros reactantes de
fase aguda, induciendo la liberacion de numerosas citoci-
nas proinflamatorias como interleucinas (IL-6, IL-12) y TNFc,
que, a su vez, generan un bucle de retroalimentacion posi-
tiva, produciendo una mayor liberacion de LEP y un estado
inflamatorio cronico'?.

La via de la leptina/melanocortinas (o via MC4R), es
responsable de diversas funciones esenciales que inclu-
yen la melanogénesis, la secrecion exocrina, el desarrollo
suprarrenal, esquelético, sexual, homeostasis energética,
acciones sobre la inflamacion y neuromodulacion y la regu-
lacion de las conductas alimentaria y sexual. Esta integrada
por tres componentes fundamentales??:

1. Elpropéptido proopiomelanocortina (POMC), cuyo proce-
samiento origina cinco fracciones activas: las fracciones
a, By v de la hormona estimulante de melanocitos (a-
MSH, B-MSH y y-MSH), la ACTH y la B-endorfina. POMC
es cortado por diferentes proteasas entre ellas PCSK1
y PCSK2, y dependiendo del lugar donde se exprese
POMC, se generara una fraccion activa u otra. Asi en el
nucleo arcuato del hipotalamo se expresa como a-MSH,

mientras que en el lobulo intermedio de la hipdfisis se
expresa como ACTH?.

2. Cinco receptores de melanocortinas, cada uno con fun-
ciones diferentes (tabla 2).

3. Antagonistas endogenos de los receptores de melano-
cortinas: proteina relacionada con aguti' (AgRP) y el
neuropéptido Y.

Sistema de Regulacion del Apetito (fig. 1)

El principal centro de control del apetito se encuentra en el
hipotalamo, especialmente en los nlcleos arcuato y ventro-
medial, donde existen neuronas con funciones especificas y
sensibles a LEP. En el nlcleo arcuato coexisten dos grupos
de neuronas con efectos opuestos sobre el apetito. Unas,
de efecto anorexigénico con receptores para POMC (neu-
ronas POMC) y para el transcrito regulado por anfetamina y
cocaina (neuronas CART), que ejercen su funcién a través de
derivados POMC. El otro grupo neuronal va a tener un efecto
orexigénico y esta compuesto por neuronas AGRP (proteina
relacionada con aguti) y neuronas NPY (Neuropéptido Y), que
tienen efecto estimulante de la ingesta y agonismo inverso
sobre el receptor 4 de melanocortina (MC4R)*©.

En el nucleo ventromedial se encuentran neuronas con
receptores tipo 3 y 4 de melanocortina (MC3R y MC4R) cuya
estimulacion por «-MSH va a condicionar la disminucion de
la ingesta y el aumento del gasto energético. En este nlcleo
también se producen péptidos anorexigénicos como SF-1y
BDNF (factor neurotrofico derivado del cerebro) que parti-
cipan en el desarrollo neurolédgico”.

Hay otros nucleos sensibles a LEP, como los nicleos para-
ventriculares que participan en la expresion de la hormona
del crecimiento y de la hormona tiroestimulante, los nucleos
del hipotalamo lateral donde intervienen péptidos orexi-
génicos como la hormona concentradora de melanocortina
(MCH) u orexina y estructuras troncoencefalicas y del rafe
dorsal que participan en la mejora de la sefalizacion de
saciedad producida por colecistoquinina (CCK) y GLP-1'3,

Por otra parte, la LEP también regula la transmision
dopaminérgica en las regiones mesolimbicas del cerebro,
influyendo en la sensacion gratificante de los alimentos y
en el comportamiento de blsqueda de estos en casos de
ayuno?.

Junto con el tejido adiposo, el tubo digestivo participa
de manera importante en el control de la ingesta, mediante
la produccion de diferentes péptidos, ademas de LEP. Entre
ellos destacan grelina, que aumenta la ingesta a través de
la estimulacion del receptor secretagogo de la hormona del
crecimiento (GHSR), siendo este efecto inhibido por el pép-
tido antimicrobiano expresado en el higado 2 (LEAP2). Las
incretinas, tanto GIP como GLP1 tienen accion insulinotro-
pica con efecto anorexigénico?. La CCK, que se libera en el
intestino por la ingesta de grasas, tiene un efecto saciante

" Proteina de sefalizacién aguti: Estd compuesta por 132 ami-
noacidos y regula la sintesis de los pigmentos de eumelanina
(marrén/negra) de los melanocitos. Se encuentra ampliamente dis-
tribuida en el tejido adiposo, corazon y gonadas. Tiene una accion
agonista de los receptores de melanocortina.
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Tabla 2 Tipos de receptores de melanocortinas y funciones principales. Cada uno de ellos responde de manera especial a la

correspondiente fraccion activa de POMC

Receptor de melanocortinas (MCR)

Funciones principales

MC1R

MC2R

MC3R

MC4R

MC5R

Pigmentacion de piel y cabellos.

Antiinflamatoria.

Esteroidogénesis suprarrenal. Respuesta al estrés.
Antiinflamatoria.

Control de la ingesta de alimentos y saciedad.
Homeostasis energética.

Funcion cardiovascular.

Estimula la ingesta.

Antiinflamatorio.

Funcion eréctil.

Homeostasis energética.

Funcion cardiovascular.

Estimula la ingesta a corto plazo y la inhibe a largo plazo.
Antiinflamatorio.

Funcion eréctil.

Funcion exocrina. Control de la sebogénesis.
Antiinflamatorio.

NUCLEO
MCH, PARAVENTRICULAR
GABA,
Orexina,
Galanina
o NUCLEO

ARCUATO

°/] GRELINA \
p—. < L > < i > ; RECOMPENSA POR EL
/7 = o COMPORTAMIENTO ALIMENTARIO Y
(& (SN ALIMENTOS ADICCION
)| ADIPOSIDAD
—— S
& 3%
[ 62

GLUCEMIA

GASTO ENERGETICO

[ ] NUCLEO

a VENTROMEDIAL

SUSTANCIA
NEGRA

“ HIPOCAMPO ,
CART

POMC \

0,

[+ CBH, TBH. NUCLEO
Hlstam.lna. DEL TRACTO
Oxytocina SOLITARIO

HIPOTALAMO
LATERAL

Figura 1 Esquema del funcionamiento de la via leptina/melanocortina. El equilibrio entre la ingesta y el gasto energético esta
regulado por numerosos mecanismos, a veces redundantes, que integran las necesidades fisiologicas, con las conductas, a veces
adictivas, y con los condicionantes ambientales entre los que juega papel relevante el microbioma.
AgRP: neuronas generadoras del péptido relacionado con Aguti; aMSH: hormona estimulante de melanocitos alfa; BDNF: factor
neurotrofico derivado del cerebro; CART: neuronas productoras de transcrito regulado por anfetamina y cocaina; CCK: colecistoqui-
nina; CRH: hormona liberadora de corticotropina; GLP1: péptido-1 similar al glucagon; LEAP2: péptido antimicrobiano expresado
en el higado 2; LEP: leptina; MC3R, MC4R: receptores 3 y 4 de melanocortina, respectivamente; MCH: hormona concentradora de
melanocortina; POMC: neuronas productoras de proopiomelanocortina; PYY: péptido YY; TRH: hormona liberadora de tirotropina;

TrkB: receptor de las neurotrofinas BDNF.
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mediado por la estimulacion vagal y potenciador del efecto
de la LEP.

Ademas, en esta compleja red de mediadores participan
senales de otras redes y sistemas en los que influyen aspectos
como el género, el ritmo circadiano, el horario de las comi-
das, diferentes hormonas como el cortisol, la adiposidad o
el estado de salud™.

Por ultimo, los defectos genéticos que afectan al neu-
rodesarrollo hipotalamico también van a tener un impacto
sobre estas vias reguladoras. Asi se ha identificado variantes
del gen Sim 1y BDNF y TRKB (receptor de BDNF) responsables
de la alteracion de la conducta alimentaria y de la obesidad.

La insulina es el principal regulador de la produccion
de LEP, de manera que la hiperinsulinemia prolongada se
traduce en un aumento de LEP'. La hiperleptinemia cla-
ramente no previene la obesidad. La resistencia a la LEP
parece estar presente en la mayoria de los casos de obesi-
dad, tal vez de manera analoga a la resistencia a la insulina
en la diabetes tipo 2%°. Con todo, la causa mas frecuente
de la obesidad en humanos, no se debe ni al déficit de
LEP ni a mutaciones relacionadas con la via LEP/Mc. En la
mayor parte de los obesos encontramos hiperleptinemia y
la insensibilidad (resistencia) a la LEP enddgena es su sello
distintivo?’.

Como hemos visto, en el apetito confluyen aspectos
conductuales, ambientales y metabolicos. En su regulacion
participan no solo elementos centrales como los deriva-
dos de POMC o la hormona del crecimiento, sino también
factores periféricos, entre los que destacan LEP, insulina
y diferentes péptidos de origen digestivo (grelina, LEAP2,
orexina, GLP1 PPY, CCK, oxintomodulina)>?, cuyo estudio
detallado se encuentra fuera de los objetivos de esta revi-
sion; al igual que el profundizar en otras funciones de la
LEP sobre el sistema inmune, cardiovascular, esquelético o
endocrino-metabdlico.

Obesidad monogénica

Tradicionalmente las obesidades genéticas se han clasificado
en tres grupos: OP, obesidades mendelianas sindromicas
(OMS) y obesidades mendelianas no sindrémicas (OMNS).

Las OMS estan causadas por anomalias de genes que codi-
fican para proteinas esenciales en la regulacion del balance
energético. Se caracterizan por un cuadro clinico pleio-
tropico que incluye, ademas de la obesidad, alteraciones
cognitivas, dismorfias y fenotipos definidos. En cambio, la
OMNS se debe a mutaciones raras en genes de la via LEP/Mc,
ya sea en homocigosis o heterocigosis?®?°.

Actualmente se prefiere hablar de OM para aludir a
las formas mendelianas debidas a variantes patogénicas de
genes implicados en la via LEP/Mc, y reservar el término
de obesidad sindrémica para aquellos casos que presentan
trastornos del desarrollo neuroldgico y/o malformaciones
congénitas®®3".

Realmente, OMS y OMNS forman parte del mismo espec-
tro de patologias hipotalamicas que afectan a la sefializacion
de la saciedad®. Aunque la causa genética pueda estar
bien definida, su expresividad clinica se ve influida por
la interaccion de multiples variantes genéticas y factores
ambientales, que en ocasiones pueden dar lugar a un perfil
mas cercano al de la obesidad comin. De cualquier manera,

la OM se presenta habitualmente en la nifez, asociada a
hiperfagia y a otros trastornos, especialmente neurologicos
(que afectan al desarrollo y a la conducta), endocrinos y
esqueléticos’.

En los casos de OMS es frecuente la obesidad precoz
grave, asi como una discapacidad intelectual cuya intensi-
dad guarda relacion con el grado de obesidad. A veces, es
dificil distinguir entre OMS y OMNS, pues en la OMNS, ademas
de afectar a genes de la via LEP/Mc, incluye una panoplia
de problemas de salud, entre los que se encuentran hipogo-
nadismo hipogonadotrdpico, hipotension arterial, anomalias
del comportamiento, colestasis y convulsiones; todos ellos
encajan con la definicién de OMS?.

Las formas sindromicas de obesidad generalmente siguen
un patron de herencia mendeliana, en su mayoria auto-
somico recesivo, aunque estudios recientes han revelado
también patrones de herencia mas complejos, tales como
herencias trialélicas, oligogénicas, digénicas e impronta, asi
como la influencia de genes modificadores®*:3.

Esta heterogeneidad genética explica, en parte, la hete-
rogeneidad clinica y la presentacion pleiotropica de estos
sindromes. Por otra parte, La superposicion de caracteris-
ticas clinicas, la variabilidad en la presentacion y el bajo
nimero de pacientes contribuyen a la complejidad de las
clasificaciones y denominaciones, lo que a su vez dificulta el
diagnéstico y manejo de estas patologias®?.

Cuadros clinicos obesidad monogénica sindromica

Hasta el momento se han descrito 79 sindromes, de los que
solo en 19 se ha aclarado completamente su genética y
parcialmente en otros 11. Por otra parte, mas de la mitad
(53,4%) de estos sindromes no cuentan con un nombre espe-
cifico, mientras que 11 tienen mas de uno?. Aunque algunos
sindromes, como los de Bardet-Biedl y Prader-Willi, son bien
conocidos, todos son considerados enfermedades raras o
ultrarraras, si bien hay que considerar que la baja prevalen-
cia de las OMS y OMNS se ven influidas por la escasa solicitud
de pruebas genéticas en individuos obesos*>.

No es objeto de este articulo una revision sistematica
de los 79 sindromes descritos, aunque, a modo de ejemplo,
se van a comentar las caracteristicas mas importantes de
algunos de ellos:

1. Sindrome de Bardet-Biedl. Enfermedad ultrarrara, de
herencia autosomica recesiva, de la que se han iden-
tificado variantes patogénicas en mas de 24 genes
diferentes. Se caracteriza por la asociacion variable
de distrofia retiniana, obesidad, polidactilia, anomalias
genitourinarias y renales, problemas de aprendizaje e
hipogonadismo, con un amplio espectro de otras manifes-
taciones leves. Aunque puede ser normopeso al nacer. La
obesidad se desarrolla antes del ano. Se debe a trastornos
en el desarrollo y funcion de los cilios**.

2. Sindrome de Alstrém. Al igual que el anterior, es una
ciliopatia de presentacion ultrarrara caracterizada por
una afectacion multisistémica que implica distrofia de
conos y bastones, pérdida auditiva, obesidad, resisten-
cia a la insulina e hiperinsulinemia, diabetes mellitus
tipo 2, miocardiopatia dilatada (MCD) y disfuncion renal
y hepética progresiva®®3°.
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3. Sindrome de Cohen. Se caracteriza por retraso del
desarrollo, alteraciones cognitivo-conductuales, carac-
teristicas dismorficas tipicas, alteraciones endocrino-
metabdlicas y oftalmoldgicas. Tipicamente presentan
bajo peso al nacer para desarrollar obesidad central en
la infancia®’.

4. Osteodistrofia hereditaria de Albright, se caracteriza
por alteraciones esqueléticas, desarrollo psicomotor tar-
dio, obesidad y pseudohipoparatiroidismo*’.

5. Sindrome de microdelecién 16p11.2. Es la causa mas fre-
cuente de OMS y afecta a 1/2000 nacidos vivos. En ella
se combina la obesidad temprana con alteraciones del
desarrollo, dismorfismos y autismo®2.

6. Sindrome de Prader-Willi (SPW). Es una enfermedad
rara caracterizada por obesidad precoz grave, hipogona-
dismo, rasgos dismorficos e hipotonia. Genéticamente es
heterogénea, siendo la causa mas frecuente la delecion
15q11-q13 de origen paterno. También puede ocurrir por
una disomia materna y mas raramente por defectos de
impronta en esta region®2°, Cuando la afectacion génica
afecta al alelo de origen materno aparece el sindrome
de Angelman, que comparte con el SPW la aparicion de
obesidad infantil.

7. Sindrome de Cornelia de Lange. En este caso, como en
el anterior, la obesidad no siempre esta presente ni es
necesaria para definir el caso, aunque si comparten la
discapacidad intelectual

Obesidad Monogénica no sindromica

Se han asociado mas de 60 genes con OMNS. La mayoria per-
tenecen a la via de senalizacion de la LEP/Mc que participa
en la regulacion de la conducta alimentaria'®.

La prevalencia de la OM en pacientes europeos con obe-
sidad severa es menor del 10%. Sin embargo, en algunas
cohortes especificas, con alta tasa de endogamia, puede
alcanzar el 60%'. Globalmente, la prevalencia de portado-
res de mutaciones monogénicas patogenas/probablemente
patégenas es de 13,24%, 12 veces mas frecuente en
heterocigotos?®. Por otra parte, los estudios en gemelos han
demostrado que la heredabilidad de la obesidad se encuen-
tra entre el 40 y el 75% o, dicho de otro modo, entre el 40y
75% de la variacion del indice de masa corporal (IMC) tiene
un componente genético’?°. En algunos estudios el rango
se sitlla entre el 40 y 90% para gemelos y entre el 20-50% en
estudios de familiares*'.

1. Deficiencia congénita de LEP, afectacion muy rara,
de la que se han descrito 27 mutaciones, con patro-
nes de herencia autosomico recesivo y autosomica
aditiva/semidominante. Las mutaciones heterocigotas
suelen presentar obesidad e hiperfagia, mientras que las
homocigotas presentan también alteracion inmunitaria
(infecciones frecuentes) y alteraciones endocrinas (hipo-
gonadismo hipogonadotroépico e hipotiroidismo)'®30:3°,

2. Deficiencia de LEPR. Este trastorno, autosémico rece-
sivo, afecta aproximadamente a un millar de personas
en Europa y se debe a variantes patogénicas de LEPR,
de las que se han identificado mas de medio cente-
nar. Su manifestacion mas frecuente es la ganancia
extrema de peso en los primeros meses de vida junto

con hiperfagia e impulsividad hacia los alimentos, hipo-

gonadismo hipogonadotropico y disfuncion neurologica y

endocrino-metabdlica??. A diferencia del cuadro ante-

rior, los niveles de LEP son normales o estan aumentados.

3. Sindrome de deficiencia de POMC. En este caso van
a aparecer manifestaciones derivadas de la falta de
ACTH y MSH. Se caracteriza por obesidad grave pre-
coz, alteracion de la pigmentacion (pelo rojo y piel
palida) y insuficiencia suprarrenal. Se han identificado
40 mutaciones con un patrén de herencia fundamental-
mente autosémico recesivo del que hay variantes homo
y heterocigotas, en la que la expresividad clinica es
incompleta®#4.

4. Deficiencia de proteina convertasa subtilisina kexina
tipo 1 (PSCK1). Esta familia de proteinas con funcion pro-
teasa procesa preproteinas en proteinas activas. PSCK1
y PSCK2 intervienen en la transformacion de POMC en
los derivados de MSH, asi como en el procesamiento
de péptidos gastricos y proinsulina®”#. Su deficiencia
se manifiesta por obesidad, diarrea neonatal y déficits
endocrinos.

5. Deficiencia d MC3R. Se han identificado 13 mutaciones
con pérdida total o parcial de la funcion de este receptor.
Se caracteriza por obesidad precoz e hiperfagia junto con
crecimiento reducido y otras alteraciones endocrinas™®.

6. Deficiencia MC4R. Las mutaciones heterocigotas de MC4R
afectan aproximadamente al 6% de los pacientes con obe-
sidad grave precoz. Se han descrito unas 200 mutaciones
que se heredan de manera codominante con expresividad
y penetrancia variable. Su expresion, ademas de obesi-
dad severa precoz e hiperfagia, incluye resistencia a la
insulina, diabetes tipo 2 y aumento del crecimiento?.

7. MRAP2. Se ha registrado decena y media de mutaciones
del gen de la proteina accesoria 2 de MC2R. Su patron
de herencia es autosémico dominante con penetrancia
incompleta. Presentan un grado de obesidad variable,
con tendencia a la bulimia. En algunos casos hipertension
arterial, dislipemia y discapacidad intelectual®°.

8. ADCY3. Solo se han registrado siete mutaciones con
patron de herencia autosomico recesivo, que se han
encontrado en unos doscientos casos.

9. Alteracion del desarrollo hipotaldmico. Mutaciones que
afectan al desarrollo hipotalamico también van a origi-
nar obesidad grave precoz similar a las alteraciones de
la via leptina/melanocortina, a veces acompanadas de
otras manifestaciones sindromicas.

a. Variantes del factor de transcripcion de mielina
(MYT1L). Este factor participa en el desarrollo del
hipotalamo??

b. Mutaciones Trxp y BDNF*’

;Cuando solicitar una prueba genética??3-46

Las mutaciones de la via LEP/Mc pueden afectar, depen-
diendo de su origen étnico, a entre el 5 y el 50% de los
pacientes obesos. Por ello es importante definir protocolos
estandarizados de cribado genético en pacientes con sospe-
cha de OM*°:

1. Obesidad temprana grave (antes de los cinco anos).
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2. Hiperfagia o hambre insaciable o conductas de bisqueda

de comida.

Trastornos del neurodesarrollo.

4. Trastornos metabolicos/endocrinos (diabetes mellitus,
resistencia a la insulina, dislipemia, hipertension
arterial, arteriosclerosis subclinica, higado graso no alco-
hélico, enfermedad cardiovascular).

w

Las Sociedades Europeas de Endocrinologia y Endocrino-
logia Pediatrica también recomiendan hacer test genéticos
ante la aparicion de obesidad antes de los cinco afnos junto
con caracteristicas de OM, en especial hiperfagia y/o ante-
cedentes familiares de obesidad mérbida®’.

Para adultos no hay recomendaciones especificas y las
usadas para nifios son demasiado rigidas. Ademas, en los
adultos la obesidad suele presentarse en edades mas tardias
y presentar factores confundentes por la mayor exposicion a
factores obesogénicos*®. Welling et al.“® recomiendan modi-
ficar los criterios para realizar pruebas genéticas en adultos:

1. Considerar diferentes aspectos de la hiperfagia (aumento
del apetito, disminucion de la saciedad, atracones,
ingesta nocturna de alimentos).

2. Extender el punto de corte para considerar la obesidad
de aparicion temprana a menores de 8 anos para la OMNS
y a menores de 16 para la OMS.

3. Valorar caracteristicas especificas de la obesidad como
diferencias de peso llamativas con familiares de primer
gradoy antecedentes de obesidad extrema o de aparicion
temprana.

4. Valorar otros rasgos de OMS (dismorfias, alteraciones del
desarrollo, alteraciones endocrinas, retinianas, dseas).

Obesidad poligénica

Herencia y bases genéticas de la obesidad
poligénica

La OP representa la forma mas comun de obesidad, y se
caracteriza por la contribucion de multiples factores en su
desarrollo, incluyendo los ambientales, epigenéticos y las
variantes genéticas de numerosos genes. Se han identificado
mas de 1.100 loci asociados con OP (tabla 3)">%.

Para entender mejor la participacion de la genémica en la
obesidad comin y la disociacion entre los rasgos genéticos
y su correlacion epidemioldgica, hay que tener en cuenta
que la ingesta/ayuno esta regulada por vias redundantes en
la que se encuentran implicados genes comunes, muchos de
ellos con efectos pleiotropicos, modulados por el efecto epi-
genético, como ocurre por ejemplo con el gen FTO. Incluso
en ocasiones, un mismo gen puede tener acciones con-
trapuesta en dos vias distintas. Por ejemplo, polimorfismo
del gen IRS1 (codifica el sustrato 1 del receptor de insu-
lina) se asocia con obesidad, especialmente en hombres y
paradojicamente, también se asocia con un perfil lipidico
favorable y un menor riesgo de diabetes tipo 2 y enfermedad
coronaria®°.

Por otra parte, los loci genéticos relacionados con la dis-
tribucion de grasa muestran un marcado dimorfismo sexual;
genes como KLF14 y IRS1 tienen efectos especificos segun
el sexo, y estan relacionados con resistencia a la insulina y

la obesidad abdominal. Por otro lado, los estrogenos y sus
receptores (como ERa) modulan la acumulacion de grasa de
forma diferente en hombres y mujeres. Las variantes genéti-
cas que afectan estas rutas hormonales también contribuyen
a las diferencias en la distribucién del tejido adiposo®'.

A pesar del avance en la identificacion de variantes gené-
ticas relacionadas con la obesidad, estas explican menos
del 5% de la variacion del IMC*2, por lo que se han desarro-
llado puntuaciones de riesgo poligénico (PRS), que combinan
el efecto de multiples variantes para predecir la suscep-
tibilidad individual a la obesidad, y facilitar estrategias
especificas para una prevencion personalizada®>.

Interacciones genético-ambientales

Esta interaccion se realiza fundamentalmente a través de
mecanismos epigenéticos, que van a modificar la expre-
sion génica sin alterar la secuencia del ADN y que pueden
ser heredables; asi como por el influjo del microbioma. Los
principales mecanismos epigenéticos son:

e Metilacion del ADN

La metilacion del ADN es el mecanismo epigenético mas
estudiado en el contexto de la obesidad. Consiste en la
adicion de un grupo metilo a residuos de citosina, una
de las bases nitrogenadas del ADN, especialmente cuando
se encuentra seguida de una guanina (islas CpG)>%°%54,
Cuando esta metilacion ocurre en regiones promotoras,
puede inhibir la union de factores de transcripcion y reducir
la expresion génica®.

Asi, por ejemplo, una mayor duracién de la lactancia
materna puede reducir la metilacion CpG del promotor LEP
en sangre periférica y se correlaciona de forma negativa con
la LEP plasmatica y el IMC®. Por otra parte, se han encon-
trado diferencias en la metilacion de islas CpG asociadas con
el IMC en mujeres afroamericanas, lo que remarca la impor-
tancia de las diferencias raciales y de género en el impacto
producido por el medio ambiente®®.

e Modificaciones de histonas

Las histonas ayudan a compactar el ADN en la cromatina,
y su modificacion puede influir en la expresion génica, y alte-
rar la estructura y accesibilidad de la cromatina®. Enzimas
como metiltransferasas, desmetilasas, acetiltransferasas y
desacetilasas, modulan estos procesos®>>8.

Estas modificaciones afectan genes implicados en la adi-
pogénesis (Pref-1, aP2 y PPARG) y en el control del apetito
(NPY'y POMC). Por ejemplo, las dietas altas en grasas pueden
alterar la acetilacion de histonas y contribuir al desarrollo
de obesidad™.

e ARN no codificantes

Los ARN no codificantes son moléculas de ARN que no
se traducen en proteinas, pero que regulan la expresion
de genes clave. Los de mayor relevancia funcional y mas
estudiados en el contexto de la obesidad, son los microARN
(miARNSs) y los ARN no codificantes largos (IncARN). Su silen-
ciamiento podria conducir a la reduccion de adipogénesis, la
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Tabla 3 Principales genes implicados en la Obesidad Poligénica. Las filas sombreadas corresponden a los mas importantes

Gen

Caracteristicas

ABCC8 (ATP Binding Cassette
Subfamily C Member 8)

ADIPOR1 (Adiponectin Receptor 1)

ADIPOR2 (Adiponectin Receptor 2)

APOA2 (Apolipoprotein A-Il)

BDNF (Brain-Derived Neurotrophic
Factor)

CNR1 (Cannabinoid Receptor 1)

FST (Follistatin)

FTO (Fat Mass and
Obesity-Associated Gene)™*

GHR (Growth Hormone Receptor)

GHRL (Ghrelin)

GIPR (Gastric Inhibitory Polypeptide
Receptor)*

HNF4A (Hepatocyte Nuclear Factor
4 Alpha)

HSD11B1 (Hydroxysteroid 11-Beta
Dehydrogenase 1

IRS1 (Insulin Receptor Substrate 1)
KLF14 (Kruppel-Like Factor 14)

LEP (Leptin) y LEPR (Leptin
Receptor)

MC3R (Melanocortin 3 Receptor)*

MC4R (Melanocortin 4 Receptor)*

NRXN3 (Neurexin 3)

PCSK1 (Proprotein Convertase
Subtilisin/Kexin Type1)
POMC (Proopiomelanocortin)*

PPARG (Peroxisome
Proliferator-Activated Receptor
Gamma)

PRDM16 (PR Domain Containing 16)*
SH2B1 (SH2B Adaptor Protein 1)

SLC16A11 (Solute Carrier Family 16
Member 11)

SLC22A1 (Solute Carrier Family 22
Member 1)

SLC30A8 (Solute Carrier Family 30
Member 8)

Regula la liberacion de insulina y esta asociado con la obesidad y la diabetes
tipo 2.
Regulan el metabolismo de las grasas y la glucosa.

Relacionado con la predisposicion a la obesidad, particularmente con el riesgo
de obesidad abdominal.

Codifica una proteina fundamental en la regulacion del apetito, la saciedad y
el comportamiento alimentario.

Su activacion estimula el hambre y aumenta el consumo de alimentos.

Regula la accion de las proteinas morfogenéticas 6seas. Esta asociada con la
obesidad y la distribucion de grasa.

FTO codifica una proteina involucrada en la regulacion del metabolismo de la
grasa y la energia. Se relaciona con el consumo de alimentos, particularmente
de alimentos con alta densidad caldrica. Es modificado por el comportamiento
alimentario y el nivel de actividad fisica.

Esta implicado en el crecimiento y desarrollo corporal.

Su activacion estimula el apetito.

GIPR es un receptor para el GIP, una incretina que regula la liberacion de
insulina y el metabolismo de la glucosa. Las variantes de este gen estan
asociadas con la obesidad y la diabetes tipo 2.

HNFA4A esta implicado en la regulacion de la funcion hepatica y en la
homeostasis de la glucosa.

Codifica una enzima activadora del cortisol. Esta implicado en la regulacion
del metabolismo, el almacenamiento de grasa y el apetito. Se ha asociado con
la obesidad central.

Codifica una proteina involucrada en la seializacion de la insulina. Se asocian
con la obesidad y la resistencia a la insulina.

Implicado en regulacion de la homeostasis energética y en el control de la
grasa visceral.

Implicados en la regulacion del apetito y la energia.

Esta involucrado en la sinapsis neuronal y la sefalizacion en el cerebro. Su
mecanismo de accion no esta aclarado.
Implicado en la gestion de los péptidos POMC.

Regula la produccion de hormonas que afectan el apetito y el gasto
energético. Las variantes de POMC pueden contribuir tanto a la obesidad
monogénica como a la poligénica.

Codifica un receptor nuclear que regula la diferenciacion y el almacenamiento
de las células adiposas y que ademas juega un papel importante en la
regulacion de la sensibilidad a la insulina y en el metabolismo de los acidos
grasos. Esta asociadas con la obesidad central y con la resistencia a la insulina.
Involucrado en la formacion de tejido adiposo marrén.

Adaptador en las vias de sefalizacion que son activadas por la leptina, la
insulina y otros factores relacionados con el control del apetito.
Transportadores de solutos relevante para el metabolismo de los lipidos,
asociado con el riesgo de obesidad y la diabetes tipo 2.

Implicado en el transporte de zinc en las células. Se ha asociado con el riesgo
de obesidad y diabetes tipo 2 debido a su influencia en la funcion de las
células pancreaticas B.
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Tabla 3  (continuaciéon)

Gen Caracteristicas

TBC1D1 (TBC1 Domain Family Implicado en la regulacion del transporte de glucosa y en la sensibilidad a la
Member 1)* insulina.

TMEM18 (Transmembrane Protein Esta involucrado en el desarrollo de las células adiposas.
18)

TRIB3 (Tribbles Pseudokinase 3)

UCP1 (Uncoupling Protein 1)
VDR (Vitamin D Receptor)

Comprometido en la regulacion del metabolismo energético y en la resistencia
a la insulina.

Implicado en la termogénesis y el metabolismo de las grasas.

Participa en el metabolismo 6seo, la homeostasis del calcio y en la regulacion

del metabolismo lipidico.

XK (X-linked Kx blood group)

Implicado en la regulacion del transporte de glucosa y en la respuesta del

cuerpo al metabolismo energético.

ZNF608 (Zinc Finger Protein 608)*

Asociado con la obesidad, la adipogénesis y la distribucion de grasa corporal.

Aunque su funcion exacta aln se esta investigando.

* Ggenes mas importantes.

acumulacion de triglicéridos, alteraciones del IMC y procesos
inflamatorios®%°8,

e Microbiota

La microbiota intestinal también actla tanto como modu-
lador epigenético mediante la accion de acidos grasos de
cadena corta (derivados de bacterias), sobre los recepto-
res de acidos grasos libres, como en la reprogramacion
epigenética mediada por los mecanismos anteriormente
mencionados. Ello respalda la hipotesis de que interven-
ciones dietéticas para modificar la composicion microbiana
puede mejorar la inflamacion asociada a la obesidad, asi
como la resistencia a insulina®®-¢".

Otras acciones de la microbiota tiene lugar a través de la
activacion de los receptores Toll-Like de las células dendri-
ticas, participando en la respuesta inflamatoria relacionada
con la resistencia a la insulina, el higado graso no alcohélico
o con el sindrome metabdlico; y a través del eje neuroen-
térico representado por el nervio vago y por la regulacion
endocrina mediada por péptidos como GLP-1 o el péptido
YY59’62.

De la genética a la clinica: implicaciones en la
prevencion y tratamiento

Los avances en genética estan dirigiéndose hacia la pre-
vencion y el tratamiento de la obesidad desde un enfoque
personalizado. Conocer el genotipo de un paciente podria
permitir un diagndstico preciso del tipo de obesidad y orien-
tar estrategias individualizadas en el marco de la medicina
de precision.

e Transmision transgeneracional

Las modificaciones epigenéticas inducidas por la obesi-
dad parental pueden transmitirse a la descendencia, aumen-
tando el riesgo de obesidad infantil, mediante un mecanismo
de herencia epigenética transgeneracional® %34,

Numerosos estudios han demostrado asociacion entre la
obesidad materna y la de la descendencia®®. Las dietas ricas
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en grasas y bajas en proteinas durante el embarazo provocan
alteraciones epigenéticas en ciertos genes, como PPARG,
IGF2, GLUT4 y C/EBPB, que conducen a la obesidad y a
comorbilidades relacionadas en la descendencia®?.

¢ Nutrientes moduladores de la epigenética

Diferentes nutrientes tienen la capacidad de modular la
metilacion del ADN y otros mecanismos epigenéticos. Entre
ellos se encuentran folatos y vitaminas del grupo B, los aci-
dos grasos omega-3 o los polifenoles®”°:

e Reprogramacion celular como estrategia terapéutica:

Se esta investigando la reprogramacion epigenética como
herramienta para alterar la expresion de genes asociados a
la obesidad, con el objetivo de revertir el fenotipo meta-
bélico asociado a la obesidad, reduciendo la adiposidad y
mejorando los perfiles metabolicos®’-¢°.

También se estan desarrollando farmacos con efecto
sobre la metilacion del ADN y modificacion de histonas,
como los inhibidores de la ADN metiltransferasa (DNMT) y
los inhibidores de histona deacetilasas (HDAC)%.

e Tecnologias avanzadas para estudiar modificaciones
epigenéticas™:

Hay un gran desarrollo de técnicas de nueva generacion
aplicadas fundamentalmente a la investigacion de la parti-
cipacion epigenética, entre los que destacan:

o Secuenciacion de ARN de célula Unica (scRNA-seq)®¢.

o Inmunoprecipitacion de cromatina (ChIP-seq): se aplica
para investigar las modificaciones de histonas y la
union de factores de transcripcion en loci genémicos
especificos>>%¢,

o Secuenciacion por bisulfito de representacion reducida
(scRRBS).

o Edicion epigenética con CRISPR-Cas9: modifica regulado-
res epigenéticos especificos y estudiar sus efectos sobre
la plasticidad celular y la mutagénesis dirigida.
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o Ensayo de desplazamiento de movilidad electroforética
(EMSA): analiza las interacciones proteina-ADN para iden-
tificar los factores de transcripcion implicados en la
regulacion epigenética.

e Medicina de precision para la pérdida de peso:

Las intervenciones conductuales (dieta, ejercicio) pue-
den optimizarse considerando marcadores genéticos vy
gendmicos, ciertos SNPs podrian ayudar a ajustar dietas o
adaptar la intensidad del tratamiento.

Los portadores de algunas variantes, como en el gen
MTIF3%, que codifica una proteina esencial para el equili-
brio energético mitocondrial, parecen beneficiarse mas de
las intervenciones en el estilo de vida que los no portadores,
mientras que los portadores de alelos de riesgo de obesidad
en FTO presentan mayor pérdida de peso con una dieta alta
en proteinas®’.

Otra aportacion de la medicina de precision, ligada a la
farmacogendmica, es identificar qué personas van a presen-
tar obesidad como efecto adverso de los farmacos utilizados
(como antisicoticos, antidepresivos o corticoides) en otros
procesos patologicos®.

No obstante, aln se necesitan mas investigaciones para
poder aplicar estos marcadores en la practica clinica.

Pruebas genéticas directas al consumidor (DTC-GT)

Varias empresas ofrecen pruebas genéticas para personalizar
la dieta o los programas de pérdida de peso. Sin embargo,
la validez de estas pruebas es cuestionable, y socieda-
des cientificas han mostrado preocupacion por su uso sin
asesoramiento profesional, sefalando que, hasta la fecha,
carecen de evidencia®’.

Dentro de este tipo de pruebas se encuentran los test
nutrigenémicos, utilizados para elaborar planes dietéticos a
partir de un conjunto limitado de marcadores genéticos. Si
bien existe evidencia de que las interacciones entre genes
y dieta afectan la salud metabolica, los hallazgos suelen ser
especificos de ciertas poblaciones o variantes genéticas y
podrian no ser universalmente aplicables. Se necesita mas
investigacion para comprender mejor estas interacciones y
desarrollar estrategias de nutricion personalizada basadas
en perfiles genéticos’®.

Perspectivas

La integracion de datos «0micos» (gendmica, epigenomica,
transcriptomica y proteémica) tiene un papel fundamen-
tal en la evaluacion de las intervenciones dietéticas y la
comprensidon de las interacciones entre dieta y genes’®.
Su desarrollo podria ayudar a establecer estrategias de
prevencion y tratamiento personalizadas, especialmente
en individuos con mayor susceptibilidad genética, si bien
presenta un desafio importante dada la complejidad y hete-
rogeneidad de los sistemas biologicos®’.

De otro lado, se estan desarrollando herramientas de
inteligencia artificial (IA) y Aprendizaje Automatico (AA) que
integran grandes conjuntos de datos 6micos y patrones die-
téticos que en un futuro permitiran el disefo de planes
dietéticos personalizados basados en datos genéticos indi-
viduales 7°.
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Conclusiones

Las obesidades monogénicas y sindromicas son enfermeda-
des raras caracterizadas por obesidad precoz, hiperfagia,
dismorfismos y alteraciones organicas entre las que desta-
can las neuroldgicas, Si bien no suelen ser campo del MF este
si debe conocer el funcionamiento del eje LEP/Mc por sus
implicaciones en la comprension de la fisiopatologia de la
enfermedad y el desarrollo de las terapias actuales.

La OP es un trastorno multifactorial complejo, resultado
de la interaccion entre factores genéticos, epigenéticos y
ambientales. Los avances en genética y epigenética han per-
mitido identificar numerosos genes, asi como mecanismos
clave y potenciales dianas terapéuticas, lo que abre nue-
vas posibilidades para la prevencion y el tratamiento de
la obesidad desde Atencion Primaria. La implementacion
de herramientas gendmicas y epigenéticas en la practica
clinica, como el uso de biomarcadores, tecnologias omi-
cas y estrategias nutricionales personalizadas, representa
un avance significativo en la medicina de precision para el
manejo de la obesidad. Sin embargo, aln se requiere mayor
investigacion al respecto para su aplicacion en la practica
clinica.
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