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La obesidad constituye un grave problema de 
salud pública por su frecuencia y por los riesgos 
que conlleva para otras patologias. En el país, la 
frecuencia de la obesidad varia de cerca de 15 por 
ciento en las zonas rurales, hasta 30 por ciento en 
las áreas urbanas. Por otra parte, la obesidad se 
asocia con un riesgo incrementado para diabetes 
mellitus, hipertensión arterial, enfermedades car- 
diovasculares, litiasis vesicular, enfermedad pul- 
monar obstructiva crónica, osteoartrosis, distintas 
neoplasias, especialmente cáncer de mama y tras- 
tornos psicológicos. 

La obesidad tiene un componente poligénico y 
multifactorial, en el cual el fenotipo anormal resulta 
de la acción aditiva de numerosos genes que inte- 
ractóan con factores ambientales especialmente 
de indole nutricional. 

La genetica ha permitido recientemente el reco- 
nocimiento de genes que juegan un importante 
papel en la obesidad. Se ha aislado y clonado el 
gen de la obesidad, ob, que explica el sobrepeso 
en los ratones obesos y cuyo producto protéico ha 
recibido el nombre de leptina.' Este gen es activo 
en los adipocitos y la hormona leptina viaja por vía 
sanguinea hacia el hipotálamo2 donde ejerce su 
acción como controladora del apetito: si aumenta el 
tejidoadiposo, se incrementa la producción de leptina 
y entonces, porla acción hipotalámica, se reduce la 
ingesta de alimento. 

El gen ob encontrado en los ratones tiene su 
contraparte prácticamente idéntica en los humanos y 
es probable que algunos pacientes con obesidad 
tengan mutaciones en este gen. Otro gen de obe- 
sidad es el gen db que produce obesidad y diabe- 
tes en el ratón de manera similar a la obesidad 
mórbida en el humano. Recientemente se ha de- 
mostrado que este gen codifica para la proteína 
receptora de la leptina3 y que los ratones homo- 
cigotos para el gen db tienen un procesamiento 
anormal en la sintesis del receptor de la leptina, lo 
que haria a las células hipotalámicas insensibles a 
la acción de la le~t ina.~En el humano, el gen que 
codifica para este receptor ha sido localizado en el 
brazo corto del cromosoma l (1  p31) y es probable 
que algunos casos de obesidad correspondan a 
insensibilidad para la acción de la leptina. 

Otro gen de importancia en la obesidad esel gen 
fat que produce sobrepeso en los ratones, acom- 
pañado en forma característica por hiperproinsu- 
linemia. Naggert y colaboradores5 supusieron que 
un gen que pudiera estar involucrado en este 
problema era el gen que codifica para la carboxipep- 
tidada E (Cpe), y que participa en el procesamiento 
de las prohormonas incluyendo la proinsulina, y en 
un interesante trabajo han demostrado que los 
ratones homocigotos para el gen fat tienen una 
mutación en el Gen Cpe que implica la sustitución 
deuna serina por una prolina en la posición 202 de 

"Académico numerario. Jefe de la Unidad de Investigación Médica en Genética Humana, Hospital de Pediatría, Centm Médico Nacional 
Sioio XXI. Instituto Mexicano del Sesuro Social 

Correspondencia y solicitud de sobretiros: Coordinación de Investigación Médica y Hospital de Pediatria. Centro Médico Nacional Siglo XXI. 
Apartado Postal 12.951, México D.F. 03020. 

Gac Méd Méx Vo1.132 No. 5 539 



la expopeptidasa, lo que reduce notablemente la 
actividad de la enzima. 

Más recientemente Kleyn y colaboradores%an 
identificado y caracterizado un gen de una nueva 
familia, el gen tubby (gordito) que también produ- 
ce en el ratón aumento de peso corporal de los tres 
a seis meses de edad. Los ratones desarrollan 
cierta resistencia a la insulina con la ganancia de 
peso, pero no hacen un cuadro franco de diabetes. 
El gen normal se expresa en las neuronas de las 
regiones paraventricular, ventromedial y el núcleo 
arqueado del hipotálamo, regiones comprometi- 
das en la regulación del peso corporal. 

Los niveles séricos de leptina en humanos se 
correlacionan fuertemente con el indice de masa 
~orpora l ,~  lo que pudiera sugerir insensibilidad a la 
acción de la leptina endógena, pero su efecto 
terapéutico ha sido demostrado en los ratones con 
obesidad. Estos avances no sólo permiten un 
mejor entendimiento de la obesidad, sino ofrecen 
también alentadoras perspectivas para el trata- 
miento de una condición tan frecuente en nuestra 
población. 
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