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Palabras

clave Esta revisién explora el papel de la genética en el desarrollo de la obesidad,
e abarcando desde los descubrimientos fundamentales hasta los avances mds
genes, medicina recientes en los campos de la nutrigenémica, la nutrigenética y la epigenética.
de precision, Se examina la interaccion entre factores genéticos y ambientales, con especial
epigenética, P . . - i L

P énfasis en cémo la predisposicién genética influye en la acumulacién de grasa
personalizada. corporal y en el metabolismo energético. Asimismo, se analizan los principa-

les hallazgos relacionados con genes asociados a la obesidad y se discuten las
posibles aplicaciones de la medicina de precisién en el disefio de tratamientos personalizados. Si bien
los progresos en la identificacién de variantes genéticas han sido significativos, su implementacién
clinica enfrenta todavia diversos desafios, como la accesibilidad a las pruebas genéticas y las impli-
caciones éticas. Finalmente, se destacan las oportunidades emergentes para personalizar estrategias
terapéuticas a partir del perfil genético individual.
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This review examines the role of genetics in obesity, from initial discoveries
to the latest advances in nutrigenomics, nutrigenetics, and epigenetics. It
also explores the interaction between genetic and environmental factors,
highlighting the influence of genetic predisposition on fat accumulation and

energetic metabolism. Key findings on obesity-related genes are reviewed, and
potential applications of precision medicine for personalized treatment are discussed. Despite advances
in identifying genetic variants associated with obesity, clinical application still faces challenges,
including the accessibility of genetic testing and ethical implications. Finally, future opportunities for
tailoring therapeutic strategies based on genetic profiles are explored.

La obesidad es considerada la epidemia del
siglo XXI', siendo etiolégicamente atribuida a
un desequilibrio entre ingesta caldrica y gasto
energético?, en el que la herencia genética puede
desempefiar un papel entre el 40-70 % de la varia-
bilidad en el fenotipo corporal®.

Esta revision narrativa tiene como propdsito
examinar el papel de la genética en la obesidad,
abordando los descubrimientos mds relevantes
desde finales del siglo XX hasta la actualidad,
describiendo algunos mecanismos moleculares
bésicos de los diferentes tipos de obesidad segiin
una perspectiva genética, asi como la interaccién
de la genética y factores ambientales. Este docu-
mento discute los avances en nutrigenémica,
nutrigenética y epigenética, asi como las implica-
ciones de estos hallazgos en la nutricién clinica 'y
la medicina de precisién para la prevencién y el
tratamiento de la obesidad.

El campo de la genética aplicada a la obesidad
ha crecido considerablemente en los tdltimos 30
afios, con un ntmero creciente de estudios que
han enriquecido nuestra comprension sobre la
predisposicién genética y su interaccién con fac-
tores ambientales. El niimero de publicaciones
cientificas sobre la relacién entre genética y obe-
sidad ha aumentado exponencialmente, impul-
sado por los avances en genémica y el desarrollo
de tecnologias de secuenciacién de alto rendi-
miento.

Utilizando palabras clave relacionadas con obe-
sidad y la temdtica genética (gen, genética, poli-
morfismo, variante, nutrigenética, nutrigenémica
y estudio de asociacién del genoma completo o
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genome-wide association studies [GWAS, por sus
siglas en inglés]), el ntiimero de articulos publi-
cados y relacionados en la Biblioteca Nacional
de Medicina de los Estados Unidos del Instituto
Nacional de Salud es de casi 100 000 articulos
(figura 1) en poco mds de 25 afios.

La obesidad es una enfermedad crénica, com-
pleja, definida como la acumulacién excesiva de
depdsitos de grasa que pueden ser perjudiciales
para la salud de los individuos, siendo la causa
principal de enfermedades cardiovasculares,
diabetes, problemas de fertilidad y 6seos, ade-
mds de incrementar el riesgo de algunos tipos de
céncer*’. Habitualmente, se ha considerado que
el sobrepeso y la obesidad resultan mayormente
de un desequilibrio positivo entre la ingesta de
alimentos y el gasto energético. Sin embargo, la
obesidad es una enfermedad multifactorial en la
que intervienen ambientes obesogénicos, facto-
res psicosociales y variantes genéticas®.

Los avances en el estudio de la obesidad, espe-
cialmente los enfocados en la genética, han
aumentado la comprensiéon de esta condiciéon
patolégica. Estudios genémicos han demos-
trado que, aunque en porcentajes bajos, la obe-
sidad puede ser resultado de modificaciones en
un gen®. La compleja interaccién de variantes
genéticas de algunos genes y de factores ambien-
tales aumenta la predisposiciéon a la obesidad
por afectar vias de regulacién del metabolismo,
apetito o acumulacién y / o distribucién de tejido
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Figura 1. Nimero de articulos publicados y relacionados en PubMed con las palabras clave en inglés: obesity AND (gene OR genetics OR GWAS OR
nutrigenetics OR nutrigenomics OR polymorphism OR variant). Con fecha de 16 de marzo de 2025, el nimero era 95 154, con un pico de 1412 en el
afio 2000 y 6768 en 2021 (imagen tomada de la pagina web de PubMed).

2025

adiposo. Aunque ciertas variantes genéticas pue-
den aumentar el riesgo de obesidad, la expresiéon
de los genes involucrados estd modulada por
factores ambientales y conductuales, como son la
alimentacién y la actividad fisica”®.

La nutrigenética o genética nutricional corres-
ponde al estudio del efecto de una variacién
genética sobre la respuesta dietética en personas
portadoras de mutaciones o variantes genéticas,
siendo el ejemplo mds conocido los polimorfis-
mos de un solo nucleétido (SNP, por sus siglas
en inglés). En cambio, la nutrigenémica o gené-
mica nutricional estudia el efecto de alimentos,
nutrientes, productos alimentarios, compues-
tos bioactivos o patrones alimentarios sobre la
expresién génica y, por tanto, sobre la funciéon
génica y el metaboloma. Este enfoque genético
ha generado grandes expectativas en torno a la
posibilidad de disefiar estrategias personali-
zadas para el tratamiento y la prevencién de la
obesidad. La medicina de precisién busca adap-
tar las intervenciones nutricionales y farmacol6-
gicas a la estructura y composicién genética de
cada individuo, para optimizar su efectividad y
reducir posibles efectos adversos’. Aunque este
campo atn estd en desarrollo, los avances en
nutrigenémica y nutrigenética sugieren que, en

el futuro, serd posible ofrecer tratamientos mds
eficaces y especificos para las personas con obe-
sidad, lo que mantiene la esperanza de nuevas
oportunidades méds exitosas y beneficiosas para
los pacientes en el manejo de esta condicién'.

>>; QUE HEMOS LOGRADO EN GENETICA
Y OBESIDAD?

Historiay avances iniciales

El proyecto del Genoma Humano se realizé entre
los afios 1990 y 2003 para mapear el genoma
humano'. Posteriormente, a partir de 2007, se
han puesto en marcha los GWAS para estudiar
la asociacion de variaciones genéticas especificas
con determinadas enfermedades o problemas
de salud concretos’?. Los GWAS son una herra-
mienta utilizada en investigaciéon genética para
identificar asociaciones entre muchas (general-
mente cientos de miles) variaciones genéticas
especificas (principalmente SNP) y enfermeda-
des o rasgos determinados.

Los GWAS se caracterizan por analizar el genoma

completo sin hipétesis previas. El ejemplo cldsico
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del gen FTO (del inglés, fat mass and obesity-asso-
ciated gene) queda registrado en un metaandlisis
histérico’. Este método ha permitido identificar
marcadores genéticos asociados con la obesidad,
incluso en genes sin evidencia previa de partici-
pacién en esta condicién. En las tltimas décadas,
mds de 1000 estudios GWAS se han publicado,
identificindose 165 rasgos en humanos y multi-
ples SNP en individuos con y sin obesidad, per-
mitiendo asi la localizacién de locus genéticos y
la identificacién de genes candidatos a tener un
papel potencial en el desarrollo de esta enferme-
dad'. Desde principios del siglo XX ya se tenfan
identificadas méds de 430 regiones cromosémicas
con variantes genéticas relacionadas con la reg-
ulacién del peso y el desarrollo de la obesidad™.

El primero de los genes descubierto a través de
GWAS en pacientes europeos con diabetes melli-
tus tipo 2, con susceptibilidad a la obesidad, fue
FTO™". Actualmente, se ha determinado que,
al menos, ocho genes estdn directamente impli-
cados en el desarrollo de la obesidad. Entre
ellos estan: el gen de la leptina (LEP), su recep-
tor (LEPR), la proopiomelanocortina (POMC), la
prohormona convertasa 1 (PCSK1), el receptor
de melanocortina 4 (MC4R), el homdlogo sin-
gle-minded 1 (SIM1), el factor neurotréfico deri-
vado del cerebro (BDNF) y el gen del receptor de
tirosina-cinasa neurotréfico tipo 2 (NTRK2)*02,
Estos genes forman parte de un grupo amplio, de
mads de 500 genes, vinculados a la obesidad®.

También se ha estudiado la epidemiologia gené-
tica de la obesidad a través de estudios familiares
para intentar responder a preguntas que contri-
buirfan a avanzar en el estudio de esta patologfa
en relacién con la genética®, pero que todavia no
se pueden responder en su totalidad.

Las variantes genéticas de la obesidad se clasi-
fican como obesidad sindrémica (normalmente
monogénica pero con manifestaciones y com-
plicaciones de obesidad muy caracteristicas),
monogénica (un gen cuya mutacién o polimor-
fismos influyen en la obesidad) y poligénica
(tabla I). Este apartado las detalla junto a aque-
llos genes que se han asociado con esta condicién
en cada una de estas categorias (figura 2).

La literatura cientifica describe mds de 20 sindro-
mes asociados con obesidad. La obesidad puede
clasificarse en dos categorfas dentro de los sin-
dromes genéticos: obesidad causada por reorde-
namientos cromosémicos y obesidad asociada
a sindromes pleiotrépicos®. Entre los reordena-
mientos cromosémicos, se incluyen sindromes
como el de Prader-Willi, de WAGR (acrénimo
de tumor de Wilms, aniridia, anomalfas geni-
tourinarias y retraso mental) y el sindrome por
deficiencia de SIMI. El sindrome de Prader-Willi
es causado, en la mayoria de los casos, por una
delecién en la regién critica de Prader-Willi
(PWCR, por sus siglas en inglés) en el cromo-
soma 15 paterno (15q11-13) o, en el 20-30 % de
los casos, por disomia uniparental materna®.
La regiéon PWCR del cromosoma materno estd
normalmente improntada genéticamente, por
lo que la ausencia del cromosoma paterno pro-
voca el sindrome. El sindrome de Prader-Willi se
caracteriza por discapacidad intelectual, rasgos
faciales dismorficos, hipotonia, baja estatura y
deficiencias hormonales, ademads de obesidad.
Estd asociado con hiperfagia severa y comporta-
miento compulsivo haciala comida enlainfancia®.

TaBLA |. RESUMEN COMPARATIVO DE LOS DIFERENTES TIPOS DE OBESIDAD SEGUN LA CAUSA GENETICA

Tipo de obesidad Causa
. Mutaciones genéticas con
Sindrémica . - .,
manifestacién en sindromes
Monogénica Mutacién en un solo gen
L Multiples polimorfismos
Poligénica pesp

y ambiente

Obesidad y anomalfas fisicas

Obesidad severa, inicio temprano,
problemas conla saciedad

Forma mds comtin, influenciada

Caracteristicas Ejemplos
Sindromes de Prader-Willi

y mentales y Bardet-Bied], WAGR

Deficiencia de leptina, MC4R,
POMC

Variantes genéticas en genes FTO,

por el estilo de vida MC4R, TCF7L2

FTO: delinglés fat mass and obesity-associated gene; MC4R: del inglés melanocortin 4 receptor gene; POMC: del inglés proopiomelanocortin
gene; TCF7L2: del inglés transcription factor 7-like 2 gene; WAGR: acrénimo de tumor de Wilms, aniridia, malformaciones

genitourinarias y diversas discapacidades mentales.
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MC4R  LEPR

LEP
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PCSK1
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UCP3  ADRB1

UCP2 FTO  MC4R ADRB2

Sindrome Prader-Willi
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UCP1
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ADRB3
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Figura 2. Genética de la obesidad. Principales genes implicados en la obesidad monogénica y poligénica, ademas de los principales sindromes que
tienen relacion con el desarrollo de obesidad. ADRB: del inglés beta adrenergic receptor gene; FTO: del inglés fat mass and obesity-associated
gene; LEP: gen de leptina; LEPR: del inglés leptin receptor gene; MC4R: del inglés melanocortin 4 receptor gene; PCSK1: del inglés proprotein
convertase subtilisin/kexin type 1gene; POMC: del inglés proopiomelanocortin gene; SIM1: del inglés single-minded homolog 1gene; TCF7L2: del
inglés transcription factor 7-like 2 gene; UCP: del inglés uncoupling protein gene.

Los genes perdidos en la regién PWCR incluyen
el gen de la proteina 1 asociada al poro nuclear
(NPAP1), el gen de la proteina 2 relacionada con
MAGE (MAGEL2), el gen de marco de lectura
abierta ascendente SNRPN (SNURF-SNRPN),
el gen de la proteina 3 del dedo anular de makorin
(MKRN3) y el gen necdin (NDN), cuya ausen-
cia reduce la expresion de proconvertasa-1 en el
hipotdlamo, favoreciendo la obesidad®.

Por otro lado, entre los sindromes pleiotrépicos
asociados a la obesidad se incluyen el sindrome
de Bardet-Biedl (SBB), el sindrome X fragil y
el sindrome de Cohen, entre otros. El SBB es la
enfermedad autosémica recesiva mas frecuente
en familias con antecedentes de consanguinidad,
se debe a defectos en el complejo BBSoma, una
unidad clave en la motilidad de los cilios. Se han
identificado 16 genes implicados en las distintas
formas de SBB. Los nifios afectados, ademads de
obesidad, presentan problemas de aprendizaje,
dislexia, distrofia progresiva de bastones y conos,

hipogonadismo, diabetes tipo 2, comportamiento
inestable, anomalfas renales y polidactilia®.

La obesidad sindromica puede estar asociada con
diversas alteraciones genéticas que afectan mtilti-
ples sistemas del organismo. Entre ellas se encuen-
tran la microdelecién 5p13 y la deleciéon 16p11.2,
asi como mutaciones en genes especificos, por
ejemplo, en el gen de sitio de unién a nucleétido de
guanina (GNAS) relacionado con la osteodistrofia
hereditaria de Albright, en el gen del sindrome de
Alstrém 1 (ALMS1) relacionado con el sindrome
de Alstrém, en el gen del factor de elongacién de
la transcripcion ALF 4 (AFF4) relacionado con el
sindrome CHOPS y en el gen miembro de la fami-
lia del oncogén RAS (RAB23) relacionado con el
sindrome de Carpenter. Otros sindromes inclu-
yen el sindrome de Cohen (gen proteina vacuolar
13 homolog B, VPS13B/COH1), el sindrome de
Rubinstein-Taybi (gen de la proteina de unién
a CREB, CREBBP), el sindrome OBHD (gen
NTRK?2) y el sindrome de Kleefstra (gen de la
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histona lisina metiltransferasa eucromatica 1,
EHMT1), todos ellos caracterizados por altera-
ciones en el desarrollo y obesidad. Estos tras-
tornos resaltan la influencia de la genética en la
regulacién del metabolismo y la importancia de
un diagnéstico preciso®?. La tabla II resume la
informacién de algunos de los sindromes asocia-
dos con la obesidad.

Obesidad monogénica

La obesidad monogénica es una forma poco
frecuente de obesidad causada por mutaciones
en un solo gen, y puede heredarse de manera
autosémica dominante o recesiva. Este tipo de
obesidad estd estrechamente relacionado con
alteraciones en la via de sefializacion de la lep-
tina, hormona clave en la regulacién del apetito

Sindrome Causa/Ubicacion Caracteristicas
Prader-Willi (PWS) Delecién en el cromosoma 15q11-q13 Hlperfagla, hipotonfa, discapacidad intelectual, hipogonadismo,
paterno baja estatura

. Mutaciones en genes relacionados con Obesidad, polidactilia, distrofia retiniana, discapacidad intelectual,
Bardet-Bied] (BBS) los cilios primarios (BBS1-BBS21) nefropatfas
Alstrém Mutacionesen el gen ALMSI Obesidad, sordf:ra, .cegut?ra progresiva (retinopatfa), diabetes tipo 2

temprana, cardiomiopatfa

Cohen Mutaciones en el gen VPSI3B anEie;lldad central, discapacidad intelectual, hipotonfa, dimorfismo
Carpenter Mutaciones en el gen RAB23 Obesidad, polidactilia, craneosinostosis, discapacidad intelectual
Albright (displasia . Obesidad, fragilidad 6sea por displasia fibrosa y crecimiento
fibrosa poliost6tica) Mutaciones en el gen GNAS anormal de los huesos, pubertad precoz, trastornos metabélicos

Borjeson-Forssman-
Lehmann (BFLS)

Mutaciones en el gen PHF6 del
cromosoma X

Obesidad, discapacidad intelectual, hipogonadismo, dimorfismo
facial

Mutaciones en el gen HDACS del

Wilson-Turner
cromosoma X

Obesidad, discapacidad intelectual, hipogonadismo, rasgos
faciales caracterfsticos

MOMO Mutaciones en el gen OGFOD2

Obesidad, macrosomia (tamafio grande al nacer), macrocefalia,
problemas visuales, discapacidad intelectual

Frohlich (distrofia

adiposo-genital) Dafio o disfuncién del hipotdlamo

Obesidad central, hipogonadismo, baja estatura, problemas
neuroldgicos y cognitivos

Deleciones en el cromosoma 11p13

Obesidad, anomalfas oculares, tumor de Wilms, discapacidad

WAGR (afectael gen WT1) intelectual

Weaver Mutaciones en el gen EZH? Qbe51dad, crecimiento acelerado (macrosomia), discapacidad
intelectual

Temple Duplicacién en el cromosoma 1432 Obesidad infantil, retraso del desarrollo, hipotonia, pubertad

precoz

Beckwith-Wiedemann | Anomalias en el cromosoma 11p15

Obesidad, macroglosia, macrosomia, riesgo aumentado de tumores
embrionarios

Simpson-Golabi-Behmel | Mutaciones en el gen GPC3

Obesidad, macrosomia, malformaciones en extremidades,
discapacidad intelectual

FALMSI: del inglés Alstrom syndrome 1 gene; BBS: del inglés Bardet-Biedl syndrome gene; EZH2: del inglés enhancer of zeste homolog 2
gene; GNAS: del inglés guanine nucleotide binding site gene; GPC3: del inglés glypican 3 gene; HDACS: del inglés histone deacetylase
8 gene; OGFOD2: del inglés 2-oxoglutarate and iron dependent oxygenase domain containing 2 gene; PHF6: del inglés PHD finger protein 6 gene;
RAB23: del inglés related in brain 23 gene; VPS13B: del inglés vacuolar protein sorting 13 homolog B gene; WT1: del inglés Wilms tumor

protein 1 gene.
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y del balance energético®. En condiciones nor-
males, la leptina es secretada por los adipocitos y
acttia sobre su receptor en el hipotdlamo, estimu-
lando la produccién del péptido proopiomela-
nocortina y del transcripto regulado por cocaina
y anfetamina (CART). Estas moléculas inducen
la sensacion de saciedad®. Al mismo tiempo, la
leptina inhibe la via orexigénica, reduciendo la
expresion de neuropéptido Y (NPY) y del pép-
tido relacionado con aguti (AgRP), que promue-
ven el hambre. Las mutaciones en genes clave de
esta via pueden alterar estos mecanismos, provo-
cando un aumento descontrolado del apetito y
una predisposicion extrema a la obesidad desde
edades tempranas®.

Algunas formas de obesidad monogénica son el
resultado de mutaciones autosémicas recesivas
en el gen LEP, ubicado en el cromosoma 7, cuya
deficiencia impide una adecuada sefializacién de
la saciedad y puede conducir a una ingesta exce-
siva de alimentos. En estos casos, el tratamiento
con metreleptina ha demostrado ser efectivo®.
Por otro lado, las mutaciones en LEPR, locali-
zado en el cromosoma 1, provocan resistencia a
la leptina, impidiendo que esta pueda ejercer su
funcién reguladora del apetito, y los pacientes
con estas alteraciones no responden a la terapia
con metreleptina®.

Asimismo, el gen POMC, situado en el cromo-
soma 2, desempefia un papel crucial en la pro-
duccién de melanocortinas, y sus alteraciones
pueden dar lugar a insuficiencia suprarrenal y
pigmentacién anormal de la piel?. Finalmente,
las mutaciones en el gen PCSK1, ubicadas en el
cromosoma 5, afectan la funcién de la prohor-
mona convertasa 1, una enzima esencial para el
procesamiento de la proopiomelanocortina y
hormonas involucradas en la regulacién del ape-
tito, contribuyendo asf al desarrollo de obesidad
monogénica®.

Algunas formas de obesidad monogénica siguen
un patrén de herencia autosémica dominante, lo
que significa que la presencia de una sola copia
alterada del gen es suficiente para manifes-
tar la enfermedad. Entre estos genes, el MC4R,
ubicado en el cromosoma 18, es la causa mads
frecuente de obesidad monogénica, con una pre-
valencia que varia entre el 0,5 % y el 6 % en dife-
rentes poblaciones®. En poblacién espariola fue
descrito tanto en adultos como en nifios*™.

Otros genes asociados a la regulacién del meta-
bolismo energético incluyen el gen de la pro-
teina adaptadora 1 de SH2B (SH2B1), localizado
en el cromosoma 16, el gen de la proteina acce-
soria del receptor de melanocortina 2 (MRAP2)
en el cromosoma 6y el gen de la proteina rela-
cionada con el receptor de LDL (LRP2) en el
cromosoma 2, cuyas mutaciones pueden alterar
los mecanismos que controlan el balance ener-
gético*.

Ademds, el gen factor neurotréfico derivado del
cerebro (BDNF) en el cromosoma 11 y su recep-
tor NTRK2 en el cromosoma 9, desempefian un
papel fundamental en la diferenciacién neuronal
hipotaldmica. Su disfuncién no solo se asocia con
obesidad grave, sino también con deterioro cog-
nitivo®¥,

Por otra parte, algunos SNP han mostrado dife-
rencias en la respuesta a programas de restric-
cién caldrica, indicando esto que la dieta no es
solamente fuente de energfa, sino que también
modula la expresién genética®.

Aproximadamente el 60 % de los casos de obe-
sidad hereditaria tienen un origen poligénico.
La obesidad poligénica estd relacionada con
mutaciones en varios genes, incluyendo el gen
citocromo P450 de la familia 27, subfamilia A,
miembro 1 (CYP27A1), el gen del factor de trans-
cripcién AP-2 beta (TFAP2B), el gen ligasa de
proteina ubiquitina Parkin RBR E3 (PARK2) y el
gen receptor 1 de interferén gama (IFNGR1), asi
como en los genes de proteinas desacoplantes 1,
2y 3 (UCP1, UCP2, UCP3), que codifican protei-
nas presentes en el tejido adiposo blanco, beige
y marrén®. Ademds, los genes receptores adre-
nérgicos beta 1, 2 y 3 (ADRB1, ADRB2, ADRB3)
desempefian un papel clave en la regulacién de
los receptores betaadrenérgicos, influyendo en la
utilizacion de energfa y la lip6lisis. Por otro lado,
el gen de la familia transportadora de solutos 6
miembro 14 (SLC6A14) participa en la regula-
cién de la disponibilidad de triptéfano, un ami-
nodcido esencial para la sintesis de serotonina,
impactando en el control del apetito y el equili-
brio energético®.

Estudios de asociaciéon de genoma completo han

identificado locus genéticos que influyen en el
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desarrollo de la obesidad®*. La tabla III presenta
los locus genéticos asociados con riesgo de obe-
sidad, mientras que la tabla IV muestra el incre-
mento del indice de masa corporal relacionado
a cada locus reportado identificado en estudios
GWAS.

El papel de la nutrigenética en la obesidad

El enfoque basado en la investigacién nutrige-
nética se destaca como uno de los pilares de la
nutricién de precisién, permitiendo avanzar
hacia intervenciones nutricionales personali-
zadas. Asf, la nutrigenética estudia el impacto
de las variantes genéticas, principalmente los
SNP, en respuesta a los nutrientes y la dieta.
Estas variaciones pueden influir en la sintesis y
funcién de proteinas, modificando las necesida-
des dietéticas y el metabolismo, lo que, a su vez,
puede afectar el desarrollo de diversas enfer-
medades*'. De esta manera, se han identificado
variantes genéticas asociadas con fenotipos de
composicién corporal y otros resultados relacio-
nados con la adiposidad. Estas variantes estdn
ubicadas en genes que regulan procesos fisiol6-
gicos esenciales para la homeostasis energética,
como la utilizacién de sustratos energéticos, la
sefializacién celular, la inflamacion, la biosinte-
sis de hormonas y péptidos, la secrecién biliar,
la regulacién del suefio y el control de la recom-
pensa alimentaria. Comprender estos mecanis-
mos es fundamental para dilucidar la interacciéon

entre la genética y el metabolismo, asi como su
impacto en el desarrollo de la obesidad y otras
alteraciones metabdlicas'.

Interaccion gen-ambiente

El enfoque en los mecanismos epigenéticos ha
podido esclarecer en cierta manera cémo los
cambios en la expresién génica, sin alterar la
secuencia del dcido desoxirribonucleico (ADN),
desempefian un papel crucial en la regulaciéon
del peso corporal. La epigenética se refiere a los
cambios heredables en la expresién génica que
no implican modificaciones en la secuencia del
ADN, como la metilaciéon del ADN, la modifi-
cacién de histonas y la accién de ARN no codi-
ficantes?. Estos mecanismos pueden afectar
la adipogénesis, la acumulacién de grasa y la
homeostasis energética.

Las alteraciones en la metilacién de regiones
especificas del ADN, conocidas como “regiones
diferencialmente metiladas”, pueden influir en
la expresion de genes clave en la obesidad, como
el carnitina palmitoiltransferasa I (CPT1A), el
transportador de casetes de unién a adenosina
trifosfato, subfamilia g miembro 1 (ABCG1), la
proteina 1 de unién a los elementos reguladores
de esteroles (SREBF1), y FTO, que tienen relacién
con las variaciones en el indice de masa corporal
y la distribucién de la grasa**.

roidinend | iy | Ssedsdeite, g
FTO 16q12.2 1,47 47 Dina et al. (2007)
MAF 16q23.1 1,39 56 Meyre et al. (2009)
MC4R 18q21.32 1,26 26 Meyre et al. (2009)
TNKS-MSRA 8p23.1 1,29 11 Scherag et al. (2010)
SDCCAG8 1q43-q44 119 87 Scherag et al. (2010)
OLFM4 13q21.1 1,22 13 Bradfield et al. (2012)
HOXB5 17q21.32 1,14 63 Bradfield et al. (2012)

FTO: del inglés fat mass and obesity-associated gene; HOXB5: del inglés homeobox B5 gene; MAF: del inglés musculoaponeurotic
fibrosarcoma gene; MC4R: del inglés melanocortin 4 receptor gene; OLFM4: del inglés olfactomedin 4 gene; SDCCAGS: del inglés
serologically defined colon cancer antigen 8 gene; TNKS-MSRA: ankyrase, TRF1-interacting ankyrin-related ADP-ribose polymerase gene-

methionine sulfoxide reductase A gene.

Tabla adaptada de El-Sayed Moustafa, J, Froguel P. From obesity genetics to the future of personalized obesity therapy. Nat Rev

Endocrinol. 2013:9(7):402-13.
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Incremento en el
Posicién Locus IMC por alelo
deriesgo
16q12.2 FTO ~0,40 kg /m?2
2p25.3 TMEM18 ~0,30 kg/m?2
18q21.32 MC4R ~0,25kg/m?
19252 SEC16B ~0,22kg/m?
4q24 SLC39A8 ~0,20kg/m?2
11pl4.1 BDNF ~0,19 kg /m?
4p13 GNPDA2 ~0,18kg/m?
16p12.3 GPRC5B ~0,17 kg /m?
14q12 PRKD1 ~0,16 kg/m?2
19q13.32 QPCTL ~0,15kg/m?2
16p11.2 SH2B1 ~0,14kg/m?
3q27.2 ETV5 ~0,13kg/m?2
2p23.3 RBJ ~0,13kg/m?
15¢23 MAP2K5 ~0,12 kg /m?
6p12.3 TFAP2B ~0,11 kg/m?
14g31.1 NRXN3 ~0,11 kg/m2
9p21.1 LRRN6C ~0,10kg/m?2
12q13.13 FAIM?2 ~0,10 kg /m?2
1p31.1 NEGR1 ~0,10 kg /m?
2pl6.1 FANCL ~0,09 kg/m?2
3p12.1 CADM2 ~0,09 kg/m?
13q12.2 MTIF3 ~0,08 kg /m?
5q13.3 FL]35779 ~0,08 kg/m?2
19q13.32 TMEM160 ~0,07 kg/m?2
2q22.1-q22.2 LRP1B ~0,07 kg /m?
1p31.1 TNNI3K ~0,06 kg/m?
5p23.2 ZNF608 ~0,06 kg/m?2

ABDNE: del inglés brain-derived neurotrophic factor gene; CADM2: del inglés cell
adhesion molecule 2 gene; ETV5: del inglés ETS variant transcription factor 5 gene;
FAIM2: del inglés fas apoptotic Inhibitory molecule 2 gene; FANCL: del inglés Fanconi
anemia complementation group L gene; FLJ35779: del inglés FLJ35779 hypothetical
protein gene; FTO: del inglés fat mass and obesity associated gene; GNPDA2: del inglés
glucosamine-6-phosphate deaminase 2 gene; GPRC5B: del inglés G protein-coupled
receptor class C group 5 member B gene; LRP1B: del inglés LDL receptor related protein
1B gene; LRRNG6C: del inglés leucine rich repeat neuronal 6C gene; MAP2KS: del
inglés mitogen-activated protein kinase kinase 5 gene; MCAR: del inglés melanocortin
4 receptor gene; MTIF3: del inglés mitochondrial translational initiation factor 3 gene;
NEGRT: del inglés neuronal growth regulator 1 gene; NRXN3: del inglés neurexin 3;
PRKD1: del inglés protein kinase DI; QPCTL: del inglés glutaminyl-peptide
cyclotransferase-like; RBJ: del inglés RBJ pseudogene; SEC16B: del inglés SEC16
hotmolog B, endoplasmic reticulum export factor gene; SH2B1: del inglés SH2B adaptor
protein 1; SLC39A8: del inglés solute carrier family 39 member 8 gene; TEAP2B: del
inglés transcription factor AP-2 beta gene; TMEM160: del inglés transmembrane protein
160 gene; TMEM18: del inglés transmembrane protein 18 gene; TNNI3K: del inglés
troponin I interacting kinase gene; ZNF608: del inglés zinc finger protein 608 gene.

Tabla adaptada de El-Sayed Moustafa, ], Froguel P. From obesity genetics to the
future of personalized obesitv therapv. Nat Rev Endocrinol. 2013:9:402-13.

Por otro lado, las modificaciones de histonas,
como la acetilacién y la metilacién, también son
cruciales en la regulacién de la expresion génica.
Estas modificaciones afectan la regulacién de
genes esenciales para la adipogénesis, como el
gen de receptor gamma activado por el proli-
ferador de peroxisomas (PPARY), el gen de la
protefna de unién al potenciador del factor de
transcripcion CCAAT alfa (C/EBPa) y el gen de
la protefna de unién a dcidos grasos de los adi-
pocitos 4 (FABP4), y tienen un impacto directo
sobre el almacenamiento de grasa y el riesgo de
obesidad*. Se ha estudiado el efecto del estrés
del reticulo endopldsmico sobre la adiposidad
abdominal o central, la dislipidemia y la insuli-
norresistencia, seflaldndose la importancia de la
epigenética en estos procesos patolégicos®.

También se han identificado modificaciones epi-
genéticas en genes asociados con la obesidad que
varfan dependiendo de factores ambientales,
como la dieta y la actividad fisica. En un estudio
como parte de la European Prospective Investi-
gation of Cancer (EPIC), se demostré que las per-
sonas con variantes en el gen FTO pueden tener
una menor predisposicién a sus efectos cuando
la persona realiza actividad fisica. La investi-
gacion demostré que la actividad fisica puede
reducir el impacto de los factores genéticos de
obesidad hasta en un 40 %%*. Del mismo modo,
dietas ricas en grasas pueden amplificar el efecto
de ciertos SNP, como la variante en el gen de la
apolipoproteina A-II (APOA2), que interactta
con las dietas ricas en grasas saturadas y modula
el riesgo de obesidad**.

Ademads, existen otros factores como el nivel
educativo, que se identifica como una variable
que modula el riesgo de obesidad, especialmente
cuando se considera en combinacién con facto-
res genéticos®. Por ejemplo, un estudio sugiere
que la asociacién entre el gen FTO y el indice
de masa corporal es més fuerte en personas con
menor nivel educativo®. Por otra parte, un alto
nivel de educacién no tendria efecto protector
para el riesgo de obesidad con variantes del gen
MC4R>'. Estos resultados sugieren la necesidad
de realizar mds investigaciones al respecto.

El género desempefia un papel importante en la
manifestacién genética de la obesidad. Las muje-
res tienen un mayor riesgo de desarrollar obesidad
morbida, y esto puede explicarse parcialmente
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por asociaciones genéticas que son especificas del
género™*. Por ejemplo, en mujeres portadoras de
mutaciones en el gen MC4R, el indice de masa cor-
poral es mayor que en los hombres®™. De manera
similar, algunas variantes genéticas, como el poli-
morfismo R125W en el gen miembro 1 de la fami-
lia del dominio TBC1 (TBC1D1), tienen un efecto
mads pronunciado en las mujeres, en términos de
riesgo de obesidad™*.

La etnicidad también es reconocida como un
factor importante que modula la predisposiciéon
genética ala obesidad. Variantes genéticas en los
mismos genes pueden producir resultados dife-
rentes segtin la poblacién analizada. Esta hete-
rogeneidad ha sido documentada en diversas
revisiones que sefialan diferencias significativas
segun el origen étnico de los participantes®, lo
que resalta la importancia de considerar este fac-
tor en los estudios genéticos relacionados con la
obesidad®®.

Un ejemplo de la complejidad de las interaccio-
nes gen-ambiente es el gen UCP2, cuyas variantes
han sido extensamente estudiadas. Aunque los
hallazgos no son concluyentes, se ha sugerido que
niveles elevados de expresién de UCP2 podrian
incrementar el gasto energético y, con ello, dis-
minuir el riesgo de obesidad. No obstante, la aso-
ciacién entre sus SNP y la obesidad depende del
efecto que estas variantes tengan sobre la expre-
sién o actividad del gen. Ademads, los factores de
etnicidad, género y ambiente influyen de manera
conjunta, lo que refleja la dificultad para estable-
cer consensos claros sobre el papel de este gen en
la regulacién del peso corporal®.

Por otra parte, la nutrigenémica analiza la
influencia de los nutrientes y otros factores die-
téticos sobre la expresién génica, la producciéon
de proteinas y el metabolismo® y, a su vez, cémo
esta modulacién génica afecta procesos meta-
bélicos relacionados con la obesidad. Esta rama
también enfoca los mecanismos moleculares y
epigenéticos que vinculan la alimentacién con la
regulacién del peso y el metabolismo. Asi, se han
descrito algunos genes relacionados con la obe-
sidad que se ven modulados por los nutrientes
ingeridos, como los dcidos grasos y la glucosa
que influyen en factores de transcripcién como
PPAR (peroxisome proliferator-activated receptors) y
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SREBP (sterol regulatory element-binding proteins),
respectivamente, y que regulan la lipogénesis y
la betaoxidacion®.

Algunos nutrientes, como los omega-3, supri-
men genes inflamatorios como el factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-a) y el de la interleucina 6
(IL-6), relacionados con la metainflamacion
(inflamacién crénica de bajo grado asociada a la
obesidad)®'. Los polifenoles, como el resveratrol
de la uva, mejoran la sensibilidad a la insulina
y la oxidacién de grasas, al activar la via SIRT1-
AMPK, que favorece la betaoxidacién de dcidos
grasos y reduce la adipogénesis®>®’. En cambio,
un consumo excesivo de fructosa en la dieta se
asocia con la activacién de genes involucrados
en la lipogénesis hepatica de novo, aumentando el
riesgo de obesidad y esteatosis hepatica®.

Ademads, la dieta influye en la composicién y
funcién de la microbiota, que a su vez regula la
expresiéon de genes involucrados en el metabo-
lismo energético. Los dcidos grasos de cadena
corta producidos por la fermentacién de fibras
por la microbiota regulan la expresién de PPAR
y la sintesis del péptido similar al glucagoén-1
(GLP-1), modulando la homeostasis glucémica
y la acumulacién de grasa®. Por otro lado, los
lipopolisacdridos, derivados de bacterias gram-
negativas, pueden activar el receptor tipo Toll 4
(TLR4) y promover la expresién de genes proin-
flamatorios, exacerbando la metainflamacién y
la obesidad®.

Estos enfoques nutrigenémicos ofrecen oportu-
nidades para mejorar la comprensién sobre la
influencia de los factores nutricionales y ambien-
tales en la susceptibilidad genética a la obesidad,
ofreciendo perspectivas para abordajes preventi-
vos y tratamientos personalizados.

Actualmente podemos esquematizar esta pato-
logia tan compleja como el resultado de mads
interacciones de las que inicialmente se consi-
deraban: asf, la genética, la epigenética y los fac-
tores del estilo de vida se conjugan, de maneras
muy diversas, para contribuir al desarrollo de la
obesidad (figura 3).
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Figura 3. Principales factores relacionados con el desarrollo de la obesidad. Genética de la obesidad.

A pesar de los avances significativos en la com-
prensién de la genética de la obesidad, la apli-
cacién clinica de los hallazgos genéticos sigue
siendo limitada. Se estdn realizando grandes
esfuerzos para facilitar la comprensiéon de cémo
se puede, mediante intervenciones nutricionales
basadas en nutrientes o en componentes bioac-
tivos, modificar las marcas epigenéticas y la
expresion de genes®”. Aunque se han identificado
numerosos genes y variantes genéticas asociadas
con la obesidad, la traduccion de estos conoci-
mientos en estrategias terapéuticas efectivas y
précticas sigue siendo un desafio®. El uso de la
genética en el manejo clinico de la obesidad se ve
restringido a estudios experimentales y algunos
enfoques preventivos, pero no se ha integrado
plenamente en la practica clinica diaria®. La
identificacién de variantes genéticas como las de
los genes FTO y MC4R ha proporcionado infor-
macién valiosa sobre los mecanismos biol6gicos
que subyacen a la obesidad, pero la utilidad cli-

nica de estos descubrimientos adn estd por con-
solidarse.

Los métodos de evaluaciéon genética en el con-
texto de la obesidad se basan principalmente
en pruebas SNP y andlisis de variantes genéti-
cas asociadas a la obesidad. Las pruebas mds
comunes incluyen andlisis de la predisposicion
genética mediante genotipado de paneles de
SNP especificos, que identifican variaciones en
genes que se han relacionado con el desarrollo de
la obesidad™. Sin embargo, la interpretacién de
estos resultados es compleja debido a la condi-
cién poligénica de la obesidad, pues estd influen-
ciada por multiples genes, cada uno con un
efecto pequerio, haciendo esto que la prediccién
del riesgo de obesidad a partir de un solo marca-
dor genético no sea confiable por si sola®®.

También existen tests o pruebas genéticas de

acceso directo para las personas. Se trata de kits
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de prueba que pueden pedirse en linea, o que
pueden adquirirse en tiendas fisicas o mediante
correo electrénico y teléfono”. Siguiendo ins-
trucciones detalladas, los consumidores recolec-
tan su muestra bioldgica (generalmente saliva),
la envian por correo a la empresa junto con sus
datos y, tras el andlisis en el laboratorio, reciben
los resultados a través de una plataforma en
linea o por correo electrénico’’2. Dado que los
resultados pueden ser incompletos o dificiles de
interpretar, algunas compaififas ofrecen dietas
personalizadas, suplementos nutricionales, pla-
nes de alimentacién y programas de ejercicio”.

Sin embargo, como se menciona antes, uno de
los aspectos importantes que hay que tomar en
cuenta es el hecho de que muchos de los SNP
identificados solo proporcionan una fraccién
de la explicacién genética detrds de la obesidad
(20 % aproximadamente)®. Ademads, los factores
ambientales, como la dieta, el estilo de vida y el
entorno social, interactian de manera compleja
con la predisposicién genética, complicando atin
mds la interpretacién de los hallazgos genéticos y
su relevancia clinica en el manejo de la obesidad®.

Por otro lado, es necesario poder crear las condi-
ciones para replicar estudios nutrigenéticos en
diferentes poblaciones, pues la respuesta a tra-
tamientos dietéticos puede también modificar
factores de riesgo cardiovascular, asocidndose a
diferentes genotipos™.

Como ya se comentd, uno de los avances mads
prometedores de la genética en la obesidad es
la posibilidad de personalizar los tratamientos
segun el perfil genético de cada paciente. Esto
implica utilizar el conocimiento de la predispo-
sicién genética de un individuo para ajustar las
recomendaciones de tratamiento, tales como
dieta, ejercicio y terapias farmacoldgicas, de
manera que sean mds efectivas para cada per-
sona en funcién de su composiciéon genética.

En el caso del gen FTO, por ejemplo, se ha
demostrado que algunas personas con variantes
en el gen pueden beneficiarse de enfoques die-
téticos especificos, como dietas bajas en calorfas
o ricas en proteinas’”’, mientras que otras pue-
den responder mejor a programas de ejercicio*
o0 a pérdidas de peso poscirugfa baridtrica’™. Por
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otro lado, aquellas personas portadoras del alelo
menor (T) rs59465035 en el gen carboxipeptidasa
Q (CPQ), tienden a presentar una menor suscep-
tibilidad a la obesidad abdominal, especialmente
cuando tienen un consumo elevado de vitamina
C”. No siempre se corroboran los datos de inte-
raccién gen x nutriente, pues a veces no es fdcil
medir bien los componentes dietéticos, asi como
los fenotipos individuales de los sujetos en rela-
cion con el estudio de alguna variante genética,
lo que es un acicate para seguir mejorando la
calidad de los procesos de obtencién de datos
para la interpretacion de estas interacciones®.

Asimismo, se ha observado que el tratamiento
para la pérdida de peso en personas con obe-
sidad puede ser menos eficaz cuando existen
variantes genéticas asociadas a procesos clave
en la regulacién del gasto energético (como en
genes ADBRs y UCPs), del apetito (incluyendo
LEP, LEPR, genes de la via de la melanocortina
como MC3R, POMC, y el receptor de seroto-
nina), asi como del metabolismo lipidico (como
lalipasa hepatica [LIPC], la perilipina [PLIN] y la
lipoproteina lipasa [LPL]). También se ha identi-
ficado una posible relacién con genes implicados
en la adipogénesis, como PPARy2, y aquellos
relacionados con interleucinas, como IL-6%".

Ademads, investigaciones recientes han comen-
zado a explorar cémo las terapias farmacoldgicas
pueden dirigirse a los mecanismos moleculares
especificos influenciados por variantes gené-
ticas, como la manipulacién de los receptores
MCA4R, que son un drea de investigacién activay
prometedora para el tratamiento de la obesidad,
aunque atin hay barreras significativas que supe-
rar antes de que estos tratamientos sean plena-
mente efectivos en humanos®.

A pesar de los avances en el drea, la implemen-
tacion de terapias personalizadas basadas en
el perfil genético sigue siendo un desafio. Tam-
bién existen desafios técnicos y éticos en la apli-
cacion clinica de la genética, como la necesidad
de contar con tecnologias de diagndstico mds
precisas y accesibles, la interpretacién adecuada
de los resultados genéticos, y la proteccién de
la privacidad genética de los pacientes. El coste
econémico de las pruebas genéticas y la falta de
formacién y actualizacién en genética de muchos
profesionales de la salud, también constitu-
yen barreras significativas. Sin la capacidad de
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ofrecer tratamientos personalizados de manera
efectiva y accesible, la aplicacién clinica de la
genética sigue siendo limitada, y la obesidad
contintia siendo un reto importante, tanto a nivel
clinico como de salud ptblica”.

Desde hace casi 20 afios, se han planteado posi-
bles métodos para sobreexpresar, inactivar o
manipular genes, menciondndose la tecnologia
transgénica para abordar la obesidad, asi como
la terapia génica para evitar transmitir deter-
minado material genético a la progenie®. En
los tltimos afios, los avances en las tecnologias
genéticas han abierto nuevas perspectivas en
el manejo de la obesidad. La edicién génica y la
secuenciacién de nueva generacién (SNG) estdn
emergiendo como herramientas prometedoras
para ofrecer tratamientos mds personalizados y
especificos.

La edicién genética se refiere a la modificacion
deliberada de la secuencia del ADN en células
vivas, con el objetivo de corregir mutaciones o
introducir nuevas variantes genéticas. Entre las
herramientas mds destacadas en este campo se
encuentra el sistema CRISPR-Cas9 (del inglés
clustered regularly interspaced short palindromic
repeats-associated protein 9), que ha revolucionado
la biotecnologfa debido a su capacidad de rea-
lizar cortes especificos en el ADN y permitir la
introduccién o eliminacién de secuencias genéti-
cas en sitios predefinidos, con una alta eficiencia
y bajo costo®.

Uno de los enfoques mds prometedores del
uso de CRISPR-Cas9 en la obesidad es la res-
tauracion de la funcién en genes con mutacio-
nes. Investigaciones recientes han explorado el
potencial de CRISPR-Cas9 para modificar genes
como el MC4R, LEPR y POMC®, entre otros. En
el caso del gen MC4R, en modelos animales se
han observado mejoras en la regulacién del peso
corporal y la reduccién del apetito, lo que resalta
el potencial de esta tecnologfa para abordar cier-
tos aspectos de la obesidad®.

Sin embargo, la tecnologia atin no estd comple-
tamente lista para su uso seguro en seres huma-

nos, especialmente en el contexto de la obesidad,
donde la variabilidad genética es compleja y la
edicién de multiples genes podria ser necesaria
para lograr resultados terapéuticos significati-
vos. Ademds, los riesgos asociados con efectos
fuera del objetivo (off-target effects) y la eficiencia
de las herramientas CRISPR en las células de los
pacientes son todavia barreras importantes para
suimplementacién clinica®.

Por otra parte, la SNG ha permitido un avance
significativo en la comprensién de la genética
de la obesidad. Esta tecnologia permite secuen-
ciar el genoma completo o regiones especificas
del ADN de manera rdpida, en comparaciéon
con las tecnologfas anteriores. A través de SNG,
los investigadores pueden identificar variantes
genéticas asociadas con la obesidad en regiones
del genoma previamente inexploradas®.

Con la identificacién de variantes genéticas
asociadas con la obesidad a través de SNG, los
investigadores tienen la oportunidad de desarro-
llar paneles genéticos mds efectivos que pueden
predecir la susceptibilidad individual a la obe-
sidad. Estos paneles serdn ttiles para ayudar al
personal de salud a personalizar el tratamiento
en funcién de estos resultados, seleccionando
las terapias mds efectivas. Légicamente, el reto
parala atencién de la obesidad es continuar ajus-
tando la dieta de manera personalizada, valorar
el uso de tratamiento farmacolégico, incluir acti-
vidad fisica también personalizada y, cuando se
requiera, contar con intervenciones de cirugia
baridtrica, tras una preparacién cuidadosa de los
pacientes.

A pesar de las expectativas que generan estas
nuevas tecnologfas, surgen varios desafios y
cuestiones éticas. En primer lugar, la accesibi-
lidad a estas terapias avanzadas sigue siendo
una preocupacién importante. Los costos de los
exdmenes genéticos y de las terapias personali-
zadas puede hacer que estas herramientas sean
inaccesibles para muchas poblaciones, creando
una disparidad en el acceso a la salud. Ademads,
la privacidad de los datos genéticos es otro tema
critico, ya que la recopilacién y el almacena-
miento de informacién genética plantea riesgos
de mal uso, discriminacién genética y violaciéon
de derechos individuales®.
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Ademas, la obesidad es una condicién multifac-
torial, influenciada no solo por la genética, sino
también por factores del exposoma, como los
biolégicos, psicoldgicos, sociales y culturales.
Estos factores impactan significativamente en
el desarrollo y la progresién de la obesidad, lo
que resalta la importancia de abordar las inter-
venciones desde una perspectiva integral®. Asf,
a pesar de los avances tecnolégicos, es esencial
tener en cuenta que no todos los individuos tie-
nen, ni tendrdn, las mismas oportunidades para
beneficiarse de estas herramientas debido a sus
circunstancias socioeconémicas y ambientales.

Los retos asociados a los avances genéticos y tec-
noldgicos para el abordaje de la obesidad se resu-
men, aunque seguramente seguirdn creciendo,
enlatabla V.

Futuro de la medicina personalizada
y perspectivas

La medicina personalizada promete transfor-
mar el tratamiento de la obesidad al centrarse
en perfiles genéticos especificos. La identifica-
cién de biomarcadores genéticos relacionados
con la obesidad y la personalizacién de terapias
basadas en estos biomarcadores podrian ofrecer
soluciones més eficaces y menos invasivas. Sin
embargo, aunque la investigacién estad avan-
zando hacia el descubrimiento de nuevas vias
terapéuticas que puedan regular el metabolismo
y laingesta calérica de manera més eficiente, atin

son necesarias la estandarizacién de los datos,
la adecuada agrupacién de datos y recursos, el
uso de disefios de estudio innovadores y la apli-
caciéon de poderosos métodos estadisticos para
identificar ejemplos traducibles de interacciones
entre genes y estilo de vida en la obesidad®.

Ademds, para que la medicina personalizada
sea exitosa, serd necesario superar barreras éti-
cas, econdmicas y sociales, y garantizar que las
innovaciones tecnolégicas no profundicen las
desigualdades existentes en el acceso a la aten-
cién médica. En este sentido, la integracién de
la genética con los factores del exposoma serd
clave para disefiar estrategias de prevencion
y tratamiento que aborden no solo los aspectos
biolégicos, sino también las condiciones sociales
y culturales que influyen en la obesidad.

Por udltimo, es importante resaltar que la medi-
cina de precisién y las terapias emergentes
basadas en genética tienen un gran potencial
para transformar el manejo de la obesidad, pero
su implementacién exitosa dependerd de una
mayor equidad en el acceso, asi como de un enfo-
que ético que considere los desafios sociales y
econémicos que acompafian estos avances.

>>CONCLUSION Y REFLEXIONES

Los avances en genética han permitido una
mejor comprension de la obesidad, identificando

Desafio

Descripcién

Accesibilidad a pruebas genéticas

Las pruebas siguen siendo costosas y no estan disponibles en todos los sistemas de salud

Privacidad y manejo de datos genéticos

Es necesario garantizar la seguridad de la informacion genética y evitar discriminacién

Desigualdades en el acceso a tratamientos

Las terapias personalizadas pueden aumentar la brecha entre quienes pueden costearlas y
quienes no

Integracion de la genética con factores
ambientales

Deberia considerarse, en la medida de lo posible, el exposoma (factores ambientales,
sociales y psicoldgicos) en la expresion genética

Estandarizacién de datos genémicos

Unificar bases de datos para mejorar la investigacién y la comparabilidad de resultados

Interdisciplinariedad en la investigacion

Se requiere colaboracion entre genetistas, nutrilogos, médicos y epidemiélogos y otros
profesionales de la salud

Aplicacién clinica de la medicina de
precision

Atin enfrenta barreras para su implementacién en la practica clinica cotidiana, aunque se va
incrementando su visibilidad

Desarrollo de terapias basadas en genética

Se necesitan més estudios sobre la seguridad y eficacia de CRISPR y farmacogendmica

CRISPR: del inglés clustered regularly interspaced short palindromic repeats.
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variantes genéticas y mecanismos moleculares
que influyen en su desarrollo. Ademads, su estu-
dio ha proporcionado valiosa informacién sobre
la predisposicién a esta enfermedad y ha impul-
sado el desarrollo de herramientas como la nutri-
genética y la medicina de precision.

Es importante mencionar que, si bien la gené-
tica ofrece oportunidades prometedoras para
la personalizacién de estrategias preventivas
y terapéuticas, no puede considerarse la tnica
solucién para el manejo de la obesidad. Es fun-
damental mantener un enfoque integral que
combine la educacién en salud, politicas ptubli-
cas efectivas y la promocién de entornos alimen-
tarios saludables, asegurando, asi, un impacto
positivo en la poblacién general.

La accesibilidad a las pruebas genéticas y tera-
pias personalizadas sigue siendo limitada, lo
que podria ampliar la brecha en la atencién de
la obesidad entre distintos sectores de la pobla-
cién, con un potencial problema de equidad y
democratizacién de este abordaje personalizado.
Ademads, la privacidad de los datos genéticos y el
riesgo de discriminacion representan preocupa-
ciones éticas que deben ser abordadas con regu-
laciones adecuadas.

Es necesario que el futuro de la investigacién en
obesidad genética se oriente hacia la integracién

de enfoques que combinen la informacién gené-
mica con datos sobre el estilo de vida y el entorno,
permitiendo estrategias de prevencién y trata-
miento mds efectivas. La personalizacién de la
nutricién y las terapias farmacoldgicas basadas
en perfiles genéticos podrian representar un
avance significativo, pero su éxito dependera de
la equidad en el acceso y de una adecuada regu-
lacién ética.
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