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Palabras claves RESUMEN
Introduccién: La obesidad es una enfermedad multifactorial caracterizada por un crecimiento anormal del tejido adiposo y un estado de
Obesidad inflamacién crénica de bajo grado, asociado con mliltiples alteraciones metabdlicas. Ademas de los factores ambientales, diversas variantes
Inflamacion de un solo nucle6tido (SNVs) en genes que codifican citocinas, adipocinas, y quimiocinas se han vinculado con el mantenimiento del estado
Variantes genéticas inflamatorio y el desarrollo de complicaciones clinicas relacionadas con la obesidad. Resultados: Variantes en genes como NLRP3, IL-18,
Citocinas IL-6, CCL2, TNF-ay GPX1 se asocian con una mayor produccién de citocinas proinflamatorias y estrés oxidativo, promoviendo la resistencia
Metabolismo a la insulina y mayor riesgo de obesidad. Asimismo, variantes genéticas en ACTN3, ADIPOQ, LEPR e IRS1 influyen en la regulacion del
metabolismo de lipidos y glucosa, aumentando el riesgo en el desarrollo de dislipidemias, adiposidad, enfermedad cardiovascular y sindrome
metabdlico. Estos hallazgos sustentan un enfoque clinico integral que considere genética, inflamacion y funcionalidad del tejido adiposo
para el manejo de la obesidad. Conclusién: La obesidad continta siendo uno de los principales retos de salud publica a nivel mundial,
reconociéndola como una enfermedad compleja influida por factores genéticos, metabdlicos, ambientales y psicolégicos. El enfoque
multidisciplinario y el estudio de variantes genéticas permiten identificar marcadores de predisposicion que ayudan al desarrollo de
estrategias personalizadas de prevencion y tratamiento. Sin embargo, el cuidado de la salud es una responsabilidad personal y colectiva
que involucra la adopcién de habitos saludables y del cuidado integral del bienestar fisico y mental para prevenir y evitar el desarrollo de
esta enfermedad.
Keywords ABSTRACT
Introduction: Obesity is a multifactorial disease characterized by abnormal growth of adipose tissue and chronic low-grade inflammation
Obesity state, associated with multiple metabolic alterations. In addition to environmental factors, several single nucleotide variants (SNVs) in genes
Inflammation encoding cytokines, adipokines, and chemokines have been linked to maintenance of the inflammatory state and development of obesity-
Genetic variants related clinical complications. Results: Variants in genes such as NLRP3, IL-18, IL-6, CCL2, TNF-a, and GPX1 have been associated with
Cytokines increased production of pro-inflammatory cytokines and oxidative stress, promoting insulin resistance, and increasing the risk of obesity.
Metabolism Likewise, genetic variants in ACTN3, ADIPOQ, LEPR, and IRS1 influence the regulation of lipid and glucose metabolism, increasing the risk

to dyslipidemia, adiposity, cardiovascular disease, and metabolic syndrome. These findings support a comprehensive clinical approach that
considers genetics, inflammation, and adipose tissue function for the management of obesity. Conclusion: Obesity remains one of the major
public health challenges worldwide, recognized as a complex disease influenced by genetic, metabolic, environmental, and psychological
factors. A multidisciplinary approach and the study of genetic variants enable the identification of predisposition markers that support the
development of personalized prevention and treatment strategies. However, healthcare is a personal and collective responsibility that
involves adopting healthy lifestyle habits and promoting comprehensive care for physical and mental well-being to prevent and avoid the
development of this disease.

INTRODUCCION

La obesidad se caracteriza por un crecimiento
anormal del tejido adiposo, resultado de un balance
energeético positivo sostenido en el tiempo. Sin
embargo, mas alla del exceso de masa grasa, en la
obesidad se presenta un estado de inflamacion
cronica de bajo grado que tiene profundas
implicaciones metabdlicas. El tejido adiposo,
especialmente el tejido adiposo blanco, actia como
un organo endocrino e inmunoldgico capaz de
secretar una amplia gama de adipocinas, citocinas
y quimiocinas que modulan tanto la homeostasis
energética como la respuesta inmune (L6pez-

Reyes et al., 2020; Wu & Ballantyne, 2020).

En condiciones de obesidad, los adipocitos sufren
hiperplasia e hipertrofia, pudiendo desarrollar
hipoxia y estrés del reticulo endoplasmico,
causando dafio celular, lo que conduce a la
activacion de vias proinflamatorias, muerte celular
y reclutamiento de macroéfagos. Este
microambiente inflamatorio altera el equilibrio
inmunolégico promoviendo la polarizacion de
macroéfagos hacia el fenotipo M1 (proinflamatorio) y
aumentando la produccion de citocinas como
Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-o),
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Interleucina-6 (L-6) e Interleucina-1 beta (IL-1B),
quimiocinas, entre ellas la Proteina
Quimioatrayente de Monocitos 1 (MCP-1), asi
como de adipocinas, incluida la leptina.
Paralelamente, se reduce la secrecion de
adiponectina. En conjunto, estas moléculas
interfieren directamente con la sefializacion de la
insulina y promueven la resistencia a la insulina
(Wu & Ballantyne, 2020). La inflamacién asociada
a la obesidad no se limita al tejido adiposo, sino que
afecta multiples 6rganos y sistemas, incluyendo el
higado, el musculo esquelético y el sistema
cardiovascular.

La presencia de obesidad se ha ligado con
mdaltiples  alteraciones metabdlicas en el
organismo, entre ellas: hiperglucemia, resistencia a
la insulina, dislipidemias, esteatosis hepética no
alcohdlica e hipertensién. Las variantes en genes
que codifican adipocinas y otras proteinas
importantes estan asociadas con la predisposicion
al aumento de peso, obesidad y las alteraciones
metabdlicas relacionadas (Ahmed etal.,, 2021;
Brunner et al., 2019; Litwin & Kutaga, 2021; Zhang
et al., 2019).

La alta prevalencia de obesidad y enfermedades
asociadas es un problema grave de salud publica a
nivel mundial (Caballero, 2019). La tendencia
genética y la atribucién de factores ambientales a
la obesidad representan un conjunto de causas del
exceso de peso corporal (Lin & Li, 2021). Los
factores genéticos comprendidos en el desarrollo
de la obesidad dan lugar a la formacion de tipos
sindrébmicos, monogénicos y poligénicos de
obesidad, siendo la obesidad poligénica la mas
frecuente en muchas poblaciones y la que mejor
responde a intervenciones dietéticas; sin embargo,
es la menos estudiada debido a su sensibilidad a
factores ambientales y a su variacién entre grupos
étnicos (Heianza & Qi, 2017; Singh et al., 2017).

En este articulo se presentan las variantes
genéticas asociadas con el desarrollo de la
obesidad y sus complicaciones clinicas.

Obesidad e inflamacion.
Variantes genéticas relacionadas con la

inflamacion.
En los dltimos afios, se ha identificado que la
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susceptibilidad a la inflamacién metabdlica no
depende Unicamente de factores ambientales, sino
también de variantes genéticas que modulan la
respuesta inflamatoria. Un componente clave en
este proceso es el inflamasoma NLRP3 (Familia de
receptores tipo Nod con dominio de pirina que
contiene 3), un complejo de proteinas que detecta
sefiales de dafio celular y promueve la activacion
de la caspasa-1, conduciendo a la maduracion y
liberacion de IL-13 e IL-18, citocinas
proinflamatorias (LOpez-Reyes et al., 2020).

El gen NLRP3 ha sido ampliamente estudiado en
relacion con enfermedades inflamatorias vy
metabdlicas. Dentro de sus variantes, destaca la
rs10754558 G>C, ubicada en la regién 3'UTR del
gen, la cual influye en la estabilidad del RNAm v,
por lo tanto, en los niveles de expresion de NLRP3.
Diversos estudios han reportado que el alelo G se
asocia con una mayor actividad inflamatoria y un
incremento en los niveles de IL-1B, lo que podria
contribuir a una respuesta inflamatoria exacerbada
en individuos con obesidad. Esta variante ha sido
asociada con una mayor predisposicion a diabetes
tipo 2, enfermedad cardiovascular y resistencia a la
insulina, sugiriendo un papel modulador de NLRP3
en la interaccion entre obesidad, inflamacion y
metabolismo energético (Chen et al., 2023).

La interleucina 1B (IL-1B8), es una citocina
proinflamatoria crucial codificada por el gen IL-1
localizado en el cromosoma 2, asociada al
mantenimiento y potenciacion del estado
inflamatorio, principalmente al inducir la produccion
de otras citocinas proinflamatorias, como la IL-6
(Toma etal.,, 2025). Una de las variantes mas
estudiadas en este gen es la rs1143627 C>T, la
cual influye en el acoplamiento de proteinas y
factores de transcripcion en la region promotora del
gen, modificando asi los niveles de expresion de IL-
1B. Los individuos portadores del genotipo TT se
han relacionado con niveles mayores de IL-13, lo
que podria favorecer un estado inflamatorio
cronico, y un mayor riesgo de obesidad (Freitas
et al., 2024; Suzuki et al., 2009).

El gen IL-6 localizado en el cromosoma 7, es el
encargado de codificar la sintesis de la interleucina
6 (IL-6), una citocina pleiotropica con una amplia
variedad de efectos inmunitarios humorales y
celulares relacionados con la inflamacién, la
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defensa del huésped y el dafio tisular. Ademas, la
IL-6 es considerada una “hormona metabdlica”
debido a su influencia sobre el metabolismo de la
glucosa, las proteinas y los lipidos (Gholami et al.,
2019; Posadas-Sanchez etal.,, 2024). Variantes
genéticas como lars1800795 C>G se han asociado
con un mayor riesgo de sobrepeso y obesidad,
particularmente reportado en portadores del alelo
C, quienes presentan concentraciones mas
elevadas de esta citocina, contribuyendo al
incrementando del estado inflamatorio (Bojarczuk
et al., 2024; Koc et al., 2023; Liu et al., 2024).

El gen CCL2 (ligando 2 de quimiocina con motivo
C-C) localizado en el cromosoma 17, codifica la
sintesis de la proteina quimioatrayente de
monocitos 1 (MCP-1). Esta quimiocina desempefia
un papel fundamental en la regulacion de procesos
inflamatorios al promover la acumulacion vy
activacion de monocitos y macrofagos en los
tejidos dafiados (Bairqdar et al., 2023; Chang et al.,
2023; Park etal.,, 2024). Entre las variantes
genéticas mas estudiadas en este gen se
encuentra la variante rs1024611 A>G, en la cual los
portadores del alelo A y el genotipo AA se han
asociado con concentraciones mas elevadas de
MCP-1 favoreciendo una mayor infiltracién y
activacion de leucocitos en el tejido adiposo, y un
mayor riesgo de obesidad, particularmente en
poblaciones de Asia oriental (Kouyama et al., 2008;
Park et al., 2024).

El gen TNF-a (factor de necrosis tumoral q)
localizado en el cromosoma 6, codifica la sintesis
de TNF-a, una citocina proinflamatoria pleiotropica
gue participa en la regulacion de multiples procesos
biolégicos, incluyendo la proliferaciéon celular,
apoptosis, inflamacién, metabolismo de lipidos,
inmunomodulacion, entre otros (Leonska-Duniec
et al.,, 2019). Algunas variantes genéticas de este
gen como la rs1800629 G>A han reportado al alelo
A como un factor de riesgo asociado al sindrome
metabdlico, principalmente por su influencia en el
metabolismo de lipidos y glucosa. Estos hallazgos
sugieren un papel importante de TNF-a como
modulador de la homeostasis energética del
organismo (Ghareeb etal.,, 2021; Yang etal,
2015).

El gen GPX1 codifica la enzima glutation
peroxidasa 1, que juega un papel importante en el
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sistema antioxidante celular. Su funcién es proteger
a las células del dafio causado por las especies
reactivas de oxigeno (ROS), que pueden inducir
estrés oxidativo e inflamacién. Se ha descrito que
la variante rs1050450 C>T reduce la funcionalidad
de esta enzima hasta en un 40% (genotipo TT) lo
cual podria contribuir con un incremento de estrés
oxidativo e inflamacion (Costa Pereira et al., 2017),
lo que se asocia con un mayor riesgo de obesidad,
especialmente en mujeres (Arif Ahmad etal.,
2023), asi como con obesidad mdrbida (Hernandez
Guerrero, 2015).

Variantes genéticas relacionadas con
alteraciones metabdlicas

El estado de exceso de tejido adiposo y la
inflamacién crénica de bajo grado que caracteriza
la obesidad no solo afectan la sefalizacion de la
insulina y la homeostasis de la glucosa, sino que
también desencadenan una profunda alteracion del
metabolismo de lipidos. En este contexto, se
observan aumentos de niveles plasméaticos de
triglicéridos, lipoproteinas de alta densidad, mayor
acumulacion de lipidos en higado y musculo
esquelético, y disfuncion del sistema de transporte
de lipidos y acidos grasos libres. Estas alteraciones
aumentan el riesgo de dislipidemias, enfermedades
cardiovasculares vy sindrome metabdlico
(Deschamps et al., 2015).

Dentro de este escenario metabdlico adverso, la
genética juega un papel modulador importante. Un
ejemplo relevante es la variante rs1815739 del gen
ACTN3 que codifica la proteina a-actinina-3,
expresada preferentemente en fibras musculares
de contracciébn rapida. Aunque originalmente
estudiada en el contexto de rendimiento atlético,
cada vez existe mayor evidencia sobre su
implicacion en fenotipos metabdlicos, incluida la
alteracion del metabolismo lipidico (Barron-
Cabrera et al., 2022).

Los individuos con el genotipo XX no expresan a-
actinina-3 y como consecuencia muestran un
cambio hacia a un metabolismo mas oxidativo,
junto con modificaciones en la composiciéon del
sarcomero y en la sefializacibn muscular que
podrian afectar la utilizacion de lipidos. Un estudio
realizado en adultos del occidente de México
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encontré que las mujeres portadoras del genotipo
XX presentaban niveles elevados de triglicéridos y
VLDL ademas de una mayor frecuencia de
hipertrigliceridemia e insulinoresitencia en mujeres.
Otra investigacion en jovenes saludables encontro
diferencias en el perfil metabdlico de lipidos segun
el genotipo, sugiriendo que la variante puede influir
también en marcadores de salud cardiometabdlica.
Por lo tanto, la variante rs1815739 emerge como
un modulador potencial de la alteracién lipidica en
el contexto de la obesidad e inflamacién. Su
presencia podria condicionar un mayor riesgo para
dislipidemias asociadas a adiposidad, aunque
también es importante considerar la interaccion con
estilo de vida, composicion muscular, actividad
fisica y nutricion (Barron-Cabrera et al., 2022).

La adiponectina es una adipocitocina secretada por
el tejido adiposo que desempefia un papel clave en
la salud metabdlica, cuando el tejido adiposo
aumenta, sus niveles disminuyen, lo que reduce
sus efectos antiinflamatorios, su capacidad para
mejorar la sensibilidad a la insulina, favorecer la
oxidacion de &cidos grasos y ejercer actividades
antioxidantes (Garcia Robles et al., 2020). Algunas
variantes genéticas del gen de adiponectina
(ADIPOQ), como la rs266729 C>G que afecta la
expresion por el acoplamiento de factores
transcripcionales como SP1, siendo los portadores
del genotipo GG los que sean han asociado con
menores concentraciones de adiponectina y 2
veces mas riesgo de obesidad (OR = 2.08),
circunferencia de cintura elevada (Gajewska et al.,
2016; Ogundele etal., 2018) y con alteraciones
metabdlicas (de Luis et al., 2020).

El receptor de leptina (LEPR) es esencial para que
la adipocitocina leptina envie sefales de saciedad
al cerebro, regulando asi la ingesta caldrica, el
gasto energético y la sensibilidad a la insulina
(Ghadge & Khaire, 2019). Una de las variantes mas
estudiadas de este gen es la rs1137101 A>G,
portar un genotipo GG modifica la estructura del
receptor y disminuye su afinidad con leptina,
afectando las funciones que esta ejerce. Esta
alteracion se ha vinculado con una menor cantidad
de grasa subcutanea y un mayor acumulo de grasa
visceral y hepatica (Lim et al., 2012), un patron de
distribucion que se asocia con un mayor riesgo de
alteraciones metabdlicas (Harvey et al., 2020).
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El sustrato del receptor de insulina tipo 1 (IRS1) es
una proteina que participa como mediador en la via
de sefializacién de la insulina para la translocacion
de los GLUT4 que permiten la entrada de glucosa
a las células (Franzago etal., 2022). Variantes
genéticas como la rs2943641 T>C, particularmente
con el genotipo TT, se han relacionado con una
tendencia al mantenimiento del peso corporal y con
una mayor resistencia a la insulina, factores
estrechamente vinculados al desarrollo de
sobrepeso y alteraciones metabdlicas (Qi etal.,
2011).

Recomendaciones y aplicaciones clinicas.
Entendiendo la obesidad desde un contexto
inflamatorio y que los factores implicados en su
desarrollo van mas alla de un balance energético
positivo, es importante considerar estos aspectos
en la préactica clinica para un correcto abordaje
nutricional de la obesidad, que va desde un
diagnéstico adecuado para establecer una
estrategia de intervencion nutricional.
Recientemente, The Lancet Diabetes &
Endocrinology Commission propuso un nuevo
modelo para diagnosticar la obesidad, dividiéndola
en dos etapas: preclinica y clinica, segun las
manifestaciones que presenta cada persona. Esta
definicibn amplia la vision tradicional, ya que no se
enfoca Unicamente en el peso corporal o el
porcentaje de grasa, sino también en la
funcionalidad del tejido adiposo y en como su
estado se refleja en la salud metabdlica y las
complicaciones clinicas (Rubino et al., 2025).

En 2013, la misma comision introdujo el concepto
de “obesidad metabdlicamente sana”, referido a
aguellas personas con exceso de peso, pero sin
alteraciones metabdlicas aparentes como presion
arterial, niveles de glucosa, lipidos y proteina C
reactiva dentro de los valores normales, lo que
recientemente se considera como obesidad
preclinica (Stefan et al., 2013).

Este estado puede describirse de dos maneras: por
un lado, el tejido adiposo presenta una
adipogénesis fisiol6gicamente saludable, resultado
de buenos habitos alimenticios (una dieta nutritiva,
aunque caldricamente elevada) y actividad fisica
regular, lo que favorece un adecuado desarrollo de
la vascularizacién y funcién del tejido. Por otro lado,
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también puede presentar una fase temprana de
deterioro funcional del tejido adiposo, en la que aun
no se han desarrollado alteraciones metabdlicas
cronicas o complicaciones clinicas evidentes.

En cambio, el término “obesidad metabdlicamente
no sana” (obesidad clinica), corresponde a la fase
en la que la disfuncién del tejido adiposo genera
complicaciones fisiol6gicas y mecanicas evidentes,
tales como resistencia a la insulina, inflamacion
sistémica cronica, disfunciébn cardiovascular,
alteraciones  metabdlicas  (hiperglucemia vy
dislipidemias), alteraciones multiorganicas vy
limitaciones funcionales que dificultan la movilidad
y la realizacion de actividades cotidianas.

En este sentido, las recomendaciones en la
practica clinica se centran en los siguientes
aspectos:

- Evaluar méas alld del indice de masa
corporal, considerando marcadores
inflamatorios y el estado metabdlico del
tejido adiposo.

- Utilizar indicadores para clasificar el estado
nutricio ademas del IMC, el cual nos permita
clasificarlo de manera oportuna como el
indice de masa grasa (IMG) o porcentaje de
grasa por bioimpedancia, asi como
circunferencia de cintura (antropometria).

- Tomar en cuenta analisis bioguimicos y
biomarcadores (glucosa, perfil de lipidos,
insulina, HOMA-IR, citometria hematica,
proteina C reactiva).

- Evaluar la motricidad y/o movilidad en caso
de tener limitaciones de movimiento.

- Ademas de preescribir una dieta
hipocalorica, considerar incluir alimentos
con componentes antiinflamatorios y
antioxidantes.

- Realizar actividad fisica progresiva de
acuerdo con las necesidades del individuo.

- Realizar actividades recreativas que
mejoren la calidad de vida y contribuyan al
desarrollo integral.

CONCLUSIONES

La obesidad continta siendo uno de los principales
problemas de salud publica a nivel mundial. En los
tltimos afios, la ciencia ha avanzado
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considerablemente en la comprension de sus
causas y de su fisiopatologia, con el objetivo de
lograr un diagndéstico mas preciso y un tratamiento
oportuno. Comprender la obesidad desde una
perspectiva mas amplia nos permite reconocer que
no se trata solo de una cuestion de peso o estética,
sino de una condicién compleja influenciada por
factores genéticos, metabdlicos, ambientales vy
psicolégicos.

El abordaje de esta condicibn requiere la
integracion de diversas disciplinas cientificas, lo
gue ha permitido identificar con mayor detalle los
factores de riesgo que contribuyen a su desarrollo
y las complicaciones metabdlicas y mecéanicas que
la acompanan.

Dentro de este enfoque multidisciplinario, la
genética busca identificar variantes genéticas
(SNV) en genes que podrian considerarse
marcadores de predisposicibn a la obesidad y
ayudar a personalizar las estrategias de prevencion
y tratamiento. Sin embargo, mas alla del
conocimiento cientifico, es fundamental asumir que
el cuidado de la salud es una responsabilidad
personal y colectiva. Adoptar hébitos saludables,
mantener una alimentacion equilibrada, realizar
actividad fisica regular y cuidar la salud mental son
pilares esenciales para prevenir y evitar el
desarrollo de esta enfermedad. Cuidarnos no debe
entenderse como un lujo ni como una meta
estética, sino como una manifestacion de bienestar
integral.

En conclusion, comprender la obesidad desde una
dimension metabdlica y genética impulsa el
desarrollo de una nutricion personalizada y de
intervenciones integrales mas efectivas para
prevenir y tratar esta enfermedad desde una
perspectiva clinica y molecular.
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