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RESUMEN

Fundamento: a la variabilidad del peso corporal en
individuos obesos o con sobrepesos se le pueden
atribuir factores genéticos. Existe una clasificacién
genética de la obesidad segln estos factores y en
todos ellos se evidencia una compleja interaccién
entre células del sistema inmune innato vy
adaptativo, con desbalance y alteraciones en la
homeostasis y control de la inflamacién del tejido
adiposo.

Objetivo: profundizar en el origen genético y en la
inmunopatogenia de la obesidad, segun la literatura
cientifica actualizada.

Métodos: se realizé una revisién bibliografica, en los
idiomas inglés y espafiol, a través del sitio web
PubMed y el motor de bUsqueda Google Académico.
Se emplearon las palabras clave: obesidad, factores
genéticos, sistema inmune, inmunopatogénesis.
Resultados: se detallan las obesidades
monogénicas, sindrémicas y poligénicas, genes y
factores genéticos, la interaccién entre genética y
epigenética, ambiente y microambiente, asi como
los principales mecanismos patogénicos
inmunolégicos involucrados. La obesidad es
predominantemente de origen multifactorial, donde
factores genéticos son componentes esenciales en la
génesis. En su patogenia, se implica un desbalance
inmune a predominio proinflamatorio, que deriva en
una enfermedad inflamatoria crénica y progresiva.
Conclusiones: se elabor6 un articulo de revisién con
contenidos acerca del origen genético y Ia
inmunopatogenia de la obesidad.

Palabras clave: OBESIDAD; FACTQRES GENETICOS;
SISTEMA INMUNE E INMUNOPATOGENESIS.

Descriptores: OBESIDAD; GENETICA MEDICA;
SISTEMA INMUNOLOGICO.
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ABSTRACT

Background: variability of body weight in obese or
overweight individuals can be attributed to genetic
factors. There is a genetic classification of obesity
according to these factors and in all of them there is
evidence of a complex interaction between cells of
the innate and adaptive immune system, with
imbalances and alterations in homeostasis and
control of inflammation of adipose tissue.

Objective: to deepen into the genetic origin and
immunopathogenesis of obesity, according to the
updated scientific literature.

Methods: a bibliographic review was carried out, in
English and Spanish, through PubMed website and
Google Scholar. The keywords used were: obesity,

genetic factors, immune system,
immunopathogenesis.
Results: monogenic, syndromic and polygenic

obesities, genes and genetic factors, the interaction
between genetics and epigenetics, environment and
microenvironment, as well as the main
immunological pathogenic mechanisms involved are
detailed. Obesity is predominantly of multifactorial
origin, where genetic factors are essential
components in genesis. In its pathogenesis, it
involves an immune imbalance to proinflammatory
predominance, which results in a chronic and
progressive inflammatory disease.

Conclusions: a review article was published with
contents on the genetic origin and
immunopathogenesis of obesity.

Keywords: OBESITY; GENETIC FACTORS; IMMUNE
SYSTEM AND IMMUNOPATHOGENESIS.

Descriptors: OBESITY;  GENETICS,
IMMUNE SYSTEM.
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INTRODUCCION

La obesidad como enfermedad tiene proporcién
epidémica. Se proyecta que para el 2030 entre el 40
y el 80 % de la poblacién mundial estard entre las
categorias de sobrepeso u obesa, considerandose un
problc(eg‘na mayor de la salud publica de cualquier
pais. ¢

A la par que esta enfermedad incrementa su
prevalencia, aparece de forma simultdnea un grupo
de enfermedades crénicas no trasmisibles, que
tienen como caracteristica un comienzo clinico a
edades mas tempranas y una evolucidén mas térpida.
Dentro de estas enfermedades se encuentran la

diabetes tipo 2, la dislipemia, hipertensién,
enfermedad coronaria y cerebrovascular,
insuficiencia cardiaca, nefropatias, colelitiasis,

osteoartritis, enfermedad de Alzheimer, sindrome de
ovario poliquistico, sindrome de apnea del suefio,
alteraciones menstruales, esterilidad y alteraciones
psicoldgicas. De igual manera se han descrito una
mayor susceptibilidad a padecer algunos tipos de
enfermedades oncoproliferativas e infecciones, asi
como un incremento de los trastornos de la
cicatrizacion posquirdrgica. **

Se ha reconocido que en la obesidad, a nivel del
tejido adiposo (TA) corporal, se produce acumulacién
de energia en forma de triglicéridos, con aumento en
el tamafio y nimero de los adipocitos y al mismo
tiempo un cambio en el nimero y tipo de células del
sistema inmune (Sl), principalmente relacionado con
los monocitos y granulocitos (neutréfilos, eosinéfilos
y baséfilos) asi como subpoblaciones linfocitarias
(linfocitos T atipicos de tipo NK, linfocitos T y B), en
una dindmica interacciéon entre las células del SI
innato y del adaptativo, de manera que el equilibrio
gue se alcance entre estas células inmunes se
invocan en el logro de la homeostasis y en el control
de la inflamacién a ese nivel. Se genera una
inflamacién sistémica de bajo grado cuando esta
homeostasia se pierde, por tal razén la obesidad es
evaluada como un estado inflamatorio crénico. 4>

Hasta hace poco tiempo, la obesidad se contemplaba
de manera simple al considerar como mecanismo
causal un aumento de la ingesta, por encima de las
necesidades corporales, asociado 0 no a una
actividad fisica inadecuada; en estos casos, la mayor
energia ingerida que sobrepasa la requerida por el
organismo, lleva a la alteracién del balance
energético. Sin embargo, nuevos estudios sobre el
tema han sugerido un papel a los factores genéticos,
considerando que hasta el 70 % de la variabilidad del
peso corporal se puede atribuir a esta causa. ®

Profundizar en el origen genético y en la
inmunopatogenia ha sido el objetivo de esta revisién
bibliografica, que proporcione elementos teéricos a
profesionales de la salud y estudiantes en formacién,
para una mejor comprensién de la enfermedad y que
aporte las herramientas de intervencién preventiva,
curativa y rehabilitadoras oportunas.

La revision bibliogréfica se realizé en los idiomas
inglés y espanfol, utilizando como fuente principal de

informacién la base de datos PubMed y el motor de
blUsqueda Google Académico. Se emplearon las
palabras clave: obesidad, factores genéticos, sistema
inmune, inmunopatogénesis. Finalmente, este
informe en forma de articulo de revisién, consta de
25 referencias bibliogréaficas, con el 72 y 44 % de los
ultimos cinco y tres afios respectivamente.

DESARROLLO

Muchas investigaciones han defendido la
importancia de la genética en el origen de la
obesidad, mas de una teoria ha sido expuesta por la
comunidad cientifica, basadas en estudios
antropolégicos y evidencias epidemioldgicas,
pudiendo mencionarse la hipétesis de Thrifty
Genotype o genotipo ahorrativo de 1962, que
expone que las variaciones genéticas son el
resultado de una mayor capacidad para almacenar
energia en forma de grasa para tiempos de pocos
alimentos, siendo esto, parte de una ventaja
evolutiva. Existe una segunda hipétesis, que aparece
en el 2007, denominada Predator Release, que se
traduce como libre de la depredacién, que defiende
el incremento del peso en el ser humano en la era
paleolitica con el descubrimiento del fuego, que les
ayuddé a escapar de los depredadores, con una
reduccién del gasto energético que el huir de estos
les provocaba, ademas el fuego les facilité al mismo
tiempo cocinar los alimentos, con un mayor
incremento de su absorcién. Esta ultima teoria
sugiere que el papel de la genética en la capacidad
del cuerpo para bajar y subir de peso ha sido
suprimido y perdido a lo largo de los milenios de la
evolucién. ©

Acorde a la genética, la obesidad es clasificada en
monogénica, cuando se comprueba que genes
mutados son responsables de la obesidad; si el gen
afectado no sélo es responsable de la obesidad, sino
que al unisono aparecen otras afectaciones como
dismorfias, trastornos cognitivos, anormalidades en
6rganos especificos, hiperfagias y alteraciones
hipotaldmicas, son consideradas sindrémica. Existe
ademads la clasificacién como poligénicas, también
llamada comuUn o multifactorial, las cuales
representan el 95 % de los casos. ©7

Obesidad monogénica: ocurre a partir de mutaciones
en genes relacionados al sistema hipotaldmico de
control de balance energético, como el sistema
leptina-melanocortina. Estas mutaciones provocan
una alteraciéon en la concentracién y actividad de

hormonas, receptores y enzimas, caracterizada
clinicamente  por hiperfagia y alteraciones
endocrinas, fundamentalmente de tiroides vy

gbénadas. Ejemplo de estas mutaciones estd en los
genes de la leptina, genes del receptor de leptina, de
la propimelanocortina, del receptor 4 de la
melanocortina (MC4R) y de la convertasa de la
propotein tipo subtilisina/hexinal (PCSK1). 8

En el cromosoma 79-31,3 con 650 kb, se encuentra
ubicado el gen de la leptina, con 3 exones separados
y 2 intrones. En un inicio se consideré que la causa
directa de la obesidad o sobrepeso ya se habia
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encontrado con su descubrimiento, sin embargo, las
mutaciones defectivas en este gen son muy poco
frecuentes, de hecho, en estos casos, solucionable la
situacién de salud por terapia de remplazo. Ademas,
el hecho de encontrar niveles de leptina por encima
de su valor normal en pacientes obesos sin haber
mutaciones del gen y sin que se cumplieran sus
funciones fisiolégicas en el organismo, llevé a
reconsiderar que la causa podria estar dada por un
proceso de resistencia a la leptina. ")

Obesidad sindrémica: existen mas de 100 sindromes
asociados a la obesidad, entre ellos los mas
conocidos: Prader Willi, con una microdeleccién del
segmento 15qll-ql3 de origen paterno, disomia
maternal, defecto por impronta genética o
traslocacion; el sindrome Bardet Bledl, en el cual hay
implicado 12 genes (BBS1-12), el fragil X, asociado al
cromosoma X (Xq 27.3) y la osteodistrofia
hereditaria de Albrigh (20q13.2), entre otros. ©

Obesidad poligénica: la mas frecuente de todas es
multifactorial, no depende sélo de los genes, sino de
la existencia de un ambiente favorable, conocido
también como estilo de vida obesogénico, entre
ellos, la sobrealimentacién, el sedentarismo y el
estrés. Se han determinado varios genes en el
control del apetito, como NPY, POMC, MC4R, genes
en la regulacién de la maquinaria celular (FTO,
DRD2, etc), genes del metabolismo de los lipidos
(PPAR, APOE, PLIN, etc.), genes de la sefal de la
insulina (IRS, etc) y genes que participan en la
inflamacién (ADIPOQ, IL6, RETN, ACE, etc). @9 El
amplio estudio del genoma ha aportado que, en

relacién con esta obesidad, es méas importante
determinar regiones gendémicas que genes
especificos.

Por otra parte, otros estudios sugieren que el
desarrollo de la obesidad debe tener su origen en
etapas tempranas de la vida, durante el periodo
fetal, acorde a esto, un mecanismo de programacion
debe ser activado durante el periodo fetal por
muchos  factores, entre ellos nutricionales,
hormonales, fisicos y psicolégicos, que deben
modelar la fisiopatologia de esta entidad.

Se debe considerar la epigenética, fendmeno que
explica los cambios que ocurren en el ADN, que no
modifican la secuencia de las bases nitrogenadas,
pero que pueden interferir en la expresién de genes
a través de mecanismos de metilacion del ADN,
modificacién de histonas y silenciamientos de genes;
como mecanismo invocado en la génesis de la
obesidad. ® La epigenética (epi, palabra griega que
significa encima o sobre un gen), ha sido comparada
con la ortografia del genoma o los genes, que hace
se expresen o lean de manera diferenciada. Los
mecanismos epigenéticos son heredables, pero
pueden ser reversibles, a diferencia de wuna
alteracién secuencial especifica de ADN.

El ambiente uterino y el aporte de nutrientes en los
1000 dias (desde la concepcién hasta el segundo afio
de vida) modulan la expresién de los genes
implicados en la regulacién del apetito y la saciedad,
los relacionados con la sensibilidad a la insulina y

otros, que son responsables de variar el riesgo a
desarrollar la obesidad y otras enfermedades
metabdlicas; sin duda, es la obesidad materna un
factor que influye en ese ambiente uterino, que
altera la regulacién del apetito, la saciedad y el
funcionamiento durante el primer trimestre del
embarazo; de igual manera hay estudios que
demuestran que hiperglicemias maternas alteran la
metilacién del ADN de genes de leptina vy
adiponectina y otros implicados en la obesidad. En el
caso de la leptina, se ha descrito su participacién en
el desarrollo de la via de la saciedad en el feto, tanto
la sintetizada por el TA como la sintetizada por la
placenta, aunque se acota que la desregulacién debe
resultar en ambas condiciones nutricionales,
deficiencias o excesos de grasas, pero no discutible
como elemento causal asociado al fenotipo obeso en
humanos. ©

El hecho de que, no todos los individuos que se
exponen al mismo ambiente nutricional relacionado

con la obesidad y con una actividad fisica
inadecuada desarrollan la enfermedad, o de
desarrollarla  aparece con fenotipos clinicos

diferentes, refuerza el criterio que, similar a otras
enfermedades genéticas comunes, los factores
exdgenos actian sobre la informacién genética
propia de cada individuo, lo cual explicaria, al menos
en parte, la heredabilidad familiar de la obesidad. Se
conoce en estudios familiares un indice de
heredabilidad para el sobrepeso y obesidad en un
rango de 50 a 75 %,; es decir, la base genética
determina la susceptibilidad, pero son los estimulos
ambientales los que determinan el desarrollo de la
enfermedad. Pero como consenso es bueno declarar
que es la relacién entre genética y epigenética, entre
el ambiente y el microambiente, los factores
decisivos para el desarrollo de la obesidad. @V

Independientemente del origen genético de la
obesidad, en esta se producen cambios
inmunolégicos, descritos como una compleja
interacciéon entre células de la inmunidad innata vy
adaptativa, alteraciéon de la homeostasis y el control
de la inflamacién a nivel del tejido adiposo.

En este fendmeno se describe la infiltracién del TA
visceral por células del sistema inmune debido al
aumento de su supervivencia y proliferacién, asi
como una quimiotaxis defectuosa producida por
mayor reclutamiento hacia este tejido y menor
retorno de estas células hacia la sangre periférica, lo
cual asociado al menor nimero de células T helper
tipo 2, macréfagos M2 y células T reguladoras crea

un microambiente inflamatorio local de bajo grado.
(2,4,5,12)

Estaremos profundizando sobre los mecanismos
inmune, involucrados en este microambiente
inflamatorio. Partimos del tejido adiposo, de su papel
fisiolégico en el almacenamiento energético en
forma de triglicéridos y evaluando ademas, su
funcién endocrina como productor de hormonas y
otras moléculas con diversas funciones
homeostéticas.
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Una de estas moléculas es la leptina, anteriormente
referida en este articulo, la cual pertenece a la
familia de las citocinas, moléculas pleotrépicas del
Sl. La leptina es similar en la estructura a la IL-5, IL-6
e IL-15, y en su funcién no sélo se implica en el
equilibrio energético, sino también en la regulacién
de la funcién inmune. ® La palabra leptina significa
delgado, segun su origen griego (leptos), en sangre
su concentraciéon varia segun el ritmo circadiano,
gue a su vez estd en relacién con la regulacién de la
cantidad de insulina y de otras hormonas. ¥

Como se comenté anteriormente, la sospecha de que
el déficit de leptina fuera la causa de la patogénesis
de la obesidad ya fue cuestionada, por la baja
prevalencia de las mutaciones de este gen, sin
embargo, en la mayor parte de los pacientes con
obesidad se ha encontrado niveles de leptina
elevados, en estos casos no hay déficit de
produccién, se ha verificado que existen dificultades
en la transportaciéon desde la sangre al interior del
sistema nervioso central, a través de la barrera
hematoencefdlica, también se ha considerado una
resistencia periférica a la leptina.

La leptina a nivel cerebral involucra un grupo de
mediadores quimicos, entre ellos el neuropéptido, la
hormona estimulante de melanocitos, el neupéptido
Agouti related protein, la hormona liberadora de
corticotropina y la colecistoquinina en su funcién
reguladora del apetito. De igual manera a nivel del
nucleo ventromedial y del nucleo arqueado del
hipotdlamo, regula la activad neuronal, donde inhibe
el hambre y la ingestién de comida y al mismo
tiempo incrementa el metabolismo basal, Ia
oxidacién de &acidos grasos, asi como la regulacién
de la funcién de las células B del pancreas. 3%

Existe un paralelismo directo entre concentraciones
plasmdticas de leptina y masa grasa, sus valores
fluctdan entre 1-15 ng/mL en personas normopeso,
mientras que es mayor a 30 e incluso con valores
superiores en personas con elevado indice de masa
corporal (IMC). El sexo femenino tiene
concentraciones hasta tres veces superiores a la del
sexo masculino. ¢*3

La leptina, forma un vinculo de unién entre las
células inmunes adaptativas como los linfocitos Th-1
y su respuesta pro-inflamatoria (IL-2, IFN-y) con el
estado nutricional y el equilibrio energético. Estimula
la activacién de linfocitos a agentes mitégenos,
inhibe la produccién de linfocitos T de memoria e
incrementa la produccién de linfocitos B. ¢** La via
leptina- melanocortina ha sido invocada tanto en
obesidad de tipo monogénica como en las
poligénicas.

Otra molécula del TA, la adiponectina, se le atribuye
una funcién antagdnica en la patogénesis de la
obesidad, es de naturaleza proteica con 244
aminoéacidos y 30 kDa (conocida como Acrp30,
AdipoQ, apM1 o GBP-28), codificada por el gen Adipo
Q (gen reconocido del grupo de genes inflamatorio
de la obesidad poligénica), ubicado en la posicién
3027 con tres exones; su nivel plasmatico es alto, de
3 a 30 pg/mL y depende de distintos factores; pero

en el individuos obesos se ha observado que es
menor en comparacion con individuos delgados. ©

La adiponectina se expresa en concentraciones
elevadas en adipocitos funcionales y se regula
negativamente en adipocitos disfuncionales, los
cuales se relacionan con la obesidad; su sintesis y
liberacién es impedida por mediadores
proinflamatorios como las citoquinas TNF e IL-6, de
igual manera por hipoxia y estrés oxidativo. Una
reduccién de los niveles de adiponectina es un
predictor de mortalidad cardiovascular, desarrollo de
diabetes tipo 2, anormalidades metabdlicas,
calcificaciones de la arteria coronaria e infarto. (16-
18)

Otra de las citocinas pro-inflamatorias con mayor
secrecién durante la obesidad es el TNF-a, producida
por monocitos y macréfagos principalmente. Esta
citocina estd asociada a los mecanismos
inmunopatogénico de la obesidad, se significa su alta
expresion en el TA de los obesos y sobrepesos y en
correspondencia sus altas concentraciones séricas. ©

Estas altas concentraciones de TNF-a favorecen a la
resistencia a la insulina, de lo cual se deriva que sus
receptores (receptor de la fosforilacién, receptor del
sustrato de insulina IRS-1), expresados en musculo y
TA queden inhibidos. ©%

El TNF-a al actuar sobre monocitos, macréfagos vy
otras células del TA, promueve la expresién de otras
citocinas pro-inflamatorias, pero también aquellas
citocinas con efecto en la coagulacién que
contribuyen al desarrollo de la aterosclerosis; por
otra parte estimula la expresién de la E-selectina e
ICAM-1 (moléculas de adhesién), con importante rol
en la formaciéon de placas ateromatosas en células
endoteliales y vasculares, mecanismo que explica la
asociacién de la obesidad con comorbilidades
vasculares. ©

A partir de los receptores extracelulares del TNF
(TNFR-1 y TNFR-2) se le atribuye un papel
ambivalente en las enfermedades relacionadas con
la obesidad, de tal manera el TNFR-1 esta
relacionada con un efecto pro-apoptético y pro-
inflamatorio, mientras que TNFR-2 estd relacionado
con la reparacion celular y angiogénesis. 43

El estado proinflamatorio generalizado es una
caracteristica distintiva en el individuo obeso, no sélo
acompafado por alteraciones moleculares, sino
también por modificaciones celulares, como el
aumento en el nidmero y migracién de macréfagos
hacia el TA, fenémeno relacionado con el proceso
inflamatorio sistémico, asi como con la resistencia a
la insulina. Existen dos fenotipos celulares del
macréfago, relacionado con el perfil de secrecién de
citocinas; en el paciente obeso aparece el tipo M-1
con sus citocinas, a diferencia de las personas
delgadas que secretan proteinas del fenotipo
alternativo o el tipo M-2. ©1129 En e| perfil de
citocinas del macréfago M1 predominan las citocinas
proinflamatorias (IL-6, TNF-a).

A nivel molecular se han implicado la activacién de
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significativas en elevar la sintesis de citocinas
proinflamatorias, moléculas de adhesién vy
mediadores quimiotacticos; todos asociados en
provocar infiltracién de monocitos en el tejido
adiposo y su diferenciacién a macréfagos M1. Una
vez activada estas vias moleculares se inician la
transcripciéon de genes proinflamatorios y la
inhibicion de la via de sefiales de la insulina. ©

Se invoca el papel de otras células, los linfocitos T
CD4+, polarizado a su perfil TCD 4+ Th-1, que
contribuye al fenotipo M-1 de los macréfagos. Este
fenotipo del macréfago produce citocinas
proinflamatorias como el TNF-a, IL-6, IL-12 vy
especies reactivas de oxigeno, responsable de la
fibrosis del tejido adiposo y de la respuesta inmune
local; mientras los macréfagos del tipo M-2 (regulado
por el perfii TCD4+ Th-2) participan en la
homeostasia del TA y contribuye a una mayor
sensibilidad a la insulina; los M-2 expresan citocinas
antiinflamatorias como la interleucina 10 (IL-10),
receptor antagonista de IL-1, responsable de
mantener esa sensibilidad a la insulina. 43

Ademds de los macréfagos, principalmente M1 y
linfocitos T CD4 Thl, actlan otras células en este
proceso inflamatorio (linfocitos T CD8, linfocitos B y
granulocitos, entre otros). Estas células en su fase
activadas secretan citocinas (TNF-a, INF-y, IL-6), que
son mediadores amplificadores de la respuesta
inmunolégica inflamatoria. ¥

Otro elemento inmunolégico muy discutido ha sido el
papel de la microbiota, mecanismo innato de
defensa; varios estudios han demostrado su relacién
a través de diversos mecanismos, como el control de
la permeabilidad e inflamacién intestinal, la
inhibicién del factor de adiposidad inducido por
ayuno, la alteracién en el metabolismo del &cido
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