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RESUMEN 

 

Introducción: La obesidad infantil presenta un origen multifactorial, que da cuenta de diversas 

vías mutagénicas generadoras de cambios metabólicos y hormonales que pueden ser devastadores 

en el crecimiento y desarrollo del niño y en sus vidas futuras, siendo relevante la obesidad 

monogénica. 

Objetivos: Sintetizar la evidencia científica reciente sobre los factores mutagénicos incidentes en 

la obesidad monogénica en los niños.  

Métodos: Se realizó búsqueda sistemática de la literatura para lograr la síntesis de la información 

relacionada a partir de la pregunta PICO ¿Cuáles son los factores diferentes a la malnutrición y 

sedentarismo que influyen en la obesidad infantil?, mediante los términos DeCS/MeSH: 

infant/infante, Factors/factores, Obesity/Obesidad en las bases de datos PubMed, BVS, Lilacs, 

Cochrane y en bases de literatura gris Google Academics, ProQuest, Institut de l'Information 

Scientifique et Technique, British Library Document Supply Centre y  Teseo entre los años 2000 y 

2020. 

Resultados: Se encontraron 72 artículos que fueron seleccionados para permitir lograr el objetivo 

de la monografía. 

Conclusiones: La obesidad es una epidemia universal, cuyas formas monogénicas se caracterizan 

por la presencia de un aumento rápido de peso que conduce a una obesidad extrema generalmente 

dentro de los tres a seis meses de vida,  junto con hiperfagia, aberrante búsqueda de alimento 

postcomidas y alteraciones hormonales tales como hipopituitarismo, hipogonadismo 

hipogonadotrófico con retraso del desarrollo puberal,  anomalías adenohipofisarias e 

hipogonadismo hipogonadotropo, resistencia a la insulina e hiperinsulinemia y dislipemia, y 

disminución de los niveles séricos de leptina. Adicionalmente, se deben considerar también otros 

factores para su intervención. 

Palabras clave: Niños, infantes, obesidad, leptina, obesidad infantil, factores. 

 

 

 

 



SUMMARY 

 

 

Introduction: Childhood obesity has a multifactorial origin, which accounts for various mutagenic 

pathways that generate metabolic and hormonal changes that can be devastating in the growth and 

development of the child and in their future lives, with monogenic obesity being relevant. 

Objectives: To synthesize recent scientific evidence on the mutagenic factors incident to 

monogenic obesity in children. 

Methods: A systematic search of the literature was carried out to achieve the synthesis of related 

information from the PICO question. What are the factors other than obesity and sedentary lifestyle 

that influence childhood obesity ?, using the terms DeCS / MeSH: infant / infant, Factors / factors, 

Obesity / Obesity in PubMed, BVS, Lilacs, Cochrane databases and in gray literature databases 

Google Academics, ProQuest, Institut de l'Information Scientifique et Technique, British Library 

Document Supply Center and Teseo entre the years 2000 and 2020. 

Results: 72 articles were found that were selected to achieve the objective of the monograph. 

Conclusions: Obesity is a universal epidemic, the monogenic forms of which are characterized by 

the presence of rapid weight gain that leads to extreme obesity, generally within three to six months 

of life, together with hyperphagia, aberrant search for food after meals, and hormonal disturbances 

such as hypopituitarism, hypogonadotrophic hypogonadism with delayed pubertal development, 

adenohypophyseal abnormalities and hypogonadotropic hypogonadism, insulin resistance and 

hyperinsulinemia and dyslipidemia, and decreased serum leptin levels. Additionally, other factors 

must also be considered for their intervention. 

Key words: Children, infants, obesity, leptin, childhood obesity, factors. 

 

 

 

 

 

 



 

PROLOGO 

 

La obesidad infantil es un evento que revierte de gran importancia dado que está permitiendo 

identificar enfermedades crónicas tales como la diabetes mellitus tipo 2  incluso en menores de 5 

años, evento que hace décadas se consideraba propio de adultos. 

Aun cuando es conocido que factores nutricionales y relacionados con la actividad física y ejercicio 

predisponen a la aparición de la obesidad, en los niños pueden estarse presentado otros que no se 

estén teniendo en cuenta y que son fundamentales en el manejo de esta patología. 

Teniendo en cuenta lo anterior, es necesario retomar la literatura para sintetizar la evidencia actual 

sobre los factores relacionados con la obesidad en los niños diferentes al sedentarismo y 

malnutrición. 

Al conocer dichos factores se facilita en el pediatra abordar la obesidad de una forma más integral 

al presentar la atención un enfoque multifactorial, constituyéndose esto en una herramienta óptima 

para brindar atención al infante obeso, lo cual previene que sea un niño que curse con una patología 

crónica o de alto impacto en el sistema de salud y que por ende disminuye la incidencia de la 

mortalidad en eventos secundarios a la obesidad. 

Al lograr lo anterior se espera que la calidad de vida de los niños con obesidad sea la más adecuada, 

ya que son parte de la futura población adulta que regirán el planeta. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

INTRODUCCIÓN 

 

La obesidad se considera como una patología sistémica, crónica y multifactorial, interviniendo en 

su génesis elementos genéticos, estilos de vida, el medio ambiente, estando sujeto a factores 

determinantes subyacentes, de índole económico como la globalización y condición 

socioeconómica, aspectos culturales, entornos políticos, urbanización y educación (1). 

De la misma forma como sucede en el adulto, la obesidad en el niño  también es un problema de 

salud pública sin diferenciar la región, teniendo en cuenta su prevalencia y morbimortalidad (2). 

En este sentido, el exceso de peso es factor predictor de hipertensión y diabetes tipo 2 junto con los 

costos sociales y económicos que se generan para los sistemas de salud (3). 

Actualmente la obesidad es considerada una epidemia que puede incidir en el tiempo de sobrevida 

de la población mundial al aumentar la mortalidad por eventos secundarios a esta. 

Infortunadamente para la población infantil hacia el año 2014 se calculó que alrededor de 41 

millones de niños menores de 5 años presentaban sobrepeso u obesidad (4). 

Generalmente se asocia a la malnutrición y sedentarismo la obesidad en los niños. Pero dado que 

no los únicos factores, es necesario indagar en otros que también deben ser tenidos en cuenta para 

ejercer un efecto de mayor magnitud al pretender corregir el curso del proceso salud-enfermedad 

en el niño con obesidad. 

Tratar, eliminar y prevenir la obesidad infantil se constituye en la piedra angular de la prevención 

de enfermedades crónicas que ya están evidentes en los niños, las cuales aumentan la incidencia de 

la morbimortalidad ocasionada por la obesidad en eventos tales como enfermedades 

cardiovasculares y metabólicas. 

A continuación, se presenta una revisión narrativa sobre factores diferentes al sedentarismo y 

malnutrición que inciden en la obesidad infantil, ya que, por ser multifactorial, se debe abordar esta 

patología en el niño de forma integral. 



MATERIALES Y METODOS 

El presente estudio compete a una monografía de investigación, para la cual se definió la siguiente 

pregunta de investigación para lograr el objetivo del trabajo: ¿Qué factores diferentes a la 

malnutrición y sedentarismo que influyen en la obesidad infantil?, de la cual se acogieron los 

siguientes términos DeCS/MeSH para la pregunta PICO (Tabla 1), orientada en la obtención de los 

objetivos definidos en la revisión literaria:  

Tabla 1 factores diferentes a la malnutrición y sedentarismo que influyen en la obesidad infantil 

DeCS/MeSH según la pregunta PICO 

Pregunta PICO Termino DeCS/MeSH 

Poblation (P) infant/infante 

Intervention (I) Factors/factores 

Comparator (C) - 

Outcomes (O) Obesity/Obesidad 

 

Método y resultados de la Búsqueda de la evidencia 

Se seleccionaron en las bases de datos OVIDSp, LILACS/BVS, PUBMED/MEDLINE, COCHRANE, 

y literatura gris (Google Academics, ProQuest, Institut de l'Information Scientifique et Technique, 

British Library Document Supply Centre y  Teseo), artículos tales como metaanálisis, revisiones 

sistemáticas, ensayos clínicos aleatorizados, estudios de cohortes y de casos y controles, cuyo 

idioma corresponda o pueda ser traducible al idiomas inglés o castellano, publicados en el periodo 

comprendido entre los años 2000 y 2020, con contenido sobre factores predisponentes de obesidad 

infantil. Se excluyeron estudios que abordaban la obesidad ocasionada por actividad física 

deficiente, ejercicio y malnutrición, así como aquellos con causas diferentes a Síndromes somáticos 

dismórficos tales como: Síndrome de Prader-Willi, Síndrome de Vásquez, Síndrome de Laurence-

Moon-Biedl, Síndrome de Cohen, Síndrome de Alström, Alteraciones ligadas a X, 

Pseudohipoparatiroidismo, Lesiones del SNC ( Trauma, Tumor, Post-infección, Endocrinopatías 

(Hipopituitarismo, Hipotiroidismo, Síndrome de Cushing, Corticoides exógenas, Síndrome de 

Mauriac, Síndrome de Stein-Leventhal y obesidad nutricional, simple o exógena. 

 



Fuentes de información 

La búsqueda se realizó en las bases de datos PubMed, BVS, Lilacs, Cochrane. En bases de literatura 

gris Google Academics, ProQuest, Institut de l'Information Scientifique et Technique, British 

Library Document Supply Centre y  Teseo. 

Búsqueda 

A continuación, se presentan los algoritmos de búsqueda obtenidos. 

a) PubMed:  

Search ((child) AND Epidemiologic Factors) AND infant malnutrition 0  

#14 Add Search ((infant) AND Epidemiologic Factors) AND obesity 0  

#13 Add Search ((infant overnutrition) AND Epidemiologic Factors) AND outcomes

 0  

#12 Add Search ((infant overnutrition) AND Epidemiologic Factors) AND obesity 0

  

#11 Add Search ((Infant) AND overnutrition) AND Epidemiologic Factors 0

 15:45:37 

#10 Add Search Infant Overnutrition 1  

#9 Add Search Infant Nutrition Disorders 1  

#8 Add Search ((child) AND Infant Nutrition Disorders) 0  

#7 Add Search ((child) AND Infant Nutrition Disorders) AND factors 0  

#6 Add Search ((Infant Nutrition Disorders) AND treatment) AND obesity 0  

#5 Add Search ((child) AND Infant Nutrition Disorders) AND obesity 0  

#4 Add Search ((Child) AND Socioeconomic Factors) AND obesity 0  

#3 Add Search ((child) AND Obesity) AND nutrition disorders 0  

#2 Add Search ((Child) AND Nutrition Disorders) AND Obesitiy 0  

#1 Add Search ((Child, Preschool) AND Nutrition Disorders) AND Obesity 0 

b) BVS: 

(tw:(niños)) AND (tw:(factores)) AND (tw:(obesidad)) 13.8151 

c) Lilacs: 

niños [Palabras] and factores [Palabras] and obesidad [Palabras] 865 

d) COCHRANE: Child AND Factor AND Obesitiy 15 reviews, 1584 trials 

 



FACTORES DE RIESGO DE OBESIDAD INFANTIL 

 

Genética y epigenética 

 

El aumento de peso excesivo es un fenómeno paulatino y gradual que inicia generalmente en la 

infancia y/o adolescencia frente a un déficit entre la ingesta y el gasto calóricos sobre dicha ingesta. 

Adicionalmente es bien conocido que también participa predisposición genética mediante una serie 

polimorfismos (5).  

Otro elemento que se debe tener en cuenta es que en la madre se surten cambios epigenéticos con 

mayor influencia durante la gestación, así como en la infancia y la pubertad, generando memorias 

de experiencias tempranas, desencadenantes reversibles y susceptibilidad a la obesidad en los 

productos de la gestación, que pueden ser heredados mediante las divisiones celulares somáticas, 

que pueden ser potencialmente adquiridas a través de varias generaciones es decir mediante 

epimutaciones (5). 

La predisposición y condiciones asociadas a la obesidad, son semejantes en individuos 

genéticamente relacionados, contando los fenotipos asociados a la obesidad con factores de 

heredabilidad aditiva  consistente en la proporción de la variabilidad fenotípica a factores genéticos 

(6,7).  

Un ejemplo de esto se puede observar en el índice de masa corporal (IMC), en el cual la 

heredabilidad aditiva se ha encontrado entre un 40 y un 70% en diversos estudios, así como también 

se han encontrado en fenotipos tales como: concentraciones circulantes de adipocitocinas, masa 

libre de grasa, porcentaje de grasa corporal  y peso corporal entre otros (8). 

Así, como la obesidad cuenta con factores genéticos y epigenéticos, también se ve influenciada por 

factores conductuales y ambientales, que son fácilmente modificables durante la infancia (9).  

Con respecto a lo anterior, la obesidad en la infancia es un fenotipo común a varias formas 

monogénicas de obesidad en los seres humanos, y a conjuntos de síntomas originados por 

variaciones cromosómicas (10), estando relacionadas, pero que no son suficientes para soportar el 

actual aumento de la incidencia de la obesidad infantil (7). 



 

 

En la literatura se relacionan con la obesidad infantil hasta 30 síndromes genéticos, incluso 

asociados a dismorfias y retardo psicomotor (8,10), anormalidades cromosómicas con formas 

monogénicas con efectos pleiotrópicos (10). 

Desde otra perspectiva, la obesidad humana que no se encuentra acompaña de un conjunto 

sindrómico, es generada por factores ambientales en sujetos con genes susceptibles, 

correspondiendo está a la susceptibilidad de tipo poligénica, de tal forma que el 5% de los casos de 

obesidad es debida a un gen específico, así como también puede deberse a obesidad monogénica o 

síndromes con una muy baja incidencia (11). 

La obesidad monogénica u obesidad mendeliana, se caracteriza por una presentación temprana, 

relacionada con desequilibrios endocrinológicos, originados por mutaciones poco frecuentes en un 

gen específico y con un comportamiento similar con respecto a la herencia particular (11) 

La tipificación mutagénica en la obesidad infantil no es suficiente para establecer el diagnostico de 

forma general (6), pero permite observar las vías génicas fisiopatológicas, las cuales se relacionan 

con la falta de regulación de la ingesta y gasto energético en el sistema nervioso central en la 

obesidad monogénica (11). 

Es conocido que la obesidad monogénica corresponde hasta el 5% de los casos en los niños, por lo 

que se debe sospechar frente a trastornos neuroendocrinos y de la conducta, ausencia de dismorfias, 

inicio precoz, hiperfagia, falta de saciedad y obesidad severa (11). 

Se menciona que las mutaciones inciden en la regulación de la ingesta de alimentos, siendo 

afectadas las que intervienen en el eje de la vía leptina/melanocortina, siendo estos el gen PCSk1 

(proconvertasa 1), el receptor de la leptina (LEP/LEPR), Mutación en el gen del receptor 4 de la 

melanocortina y el gen proopiomelanocortina (POMC) siendo estos los principalmente 

involucrados en la obesidad monogénica (11). 

 



 

 

Obesidad y metilación en genes específicos del ADN 

 

El escenario epigenético de genes individuales se constituye en un contexto que facilita su nivel de 

expresión génica y por lo tanto su modulación mediante la metilación del ADN, muy relacionada 

con la represión de la expresión génica y la obesidad (12).  

Es conocido que la asociación de la metilación del ADN con la expresión génica depende del locus 

dentro de la secuencia del gen en el que se produce la metilación, ocasionando aplacar las regiones 

promotoras/potenciadoras de genes y un efecto contrario en la región codificadora (12).  

Dadas las características de los estudios de la metilación génica del ADN y su sitio de acción no 

permiten establecer si esta es causa o una consecuencia del fenotipo obeso al no contarse con 

investigaciones longitudinales, siendo elegidos genes por sus expresiones génicas implicados en la 

expresión génica, metabolismo, modulación del ciclo circadiano identificación insulínica, 

crecimiento, regulación del deseo de comer,  obesidad, inmunidad, y genes impresos, 

relacionándolos con marcadores de obesidad (12).  

Con respecto a lo anterior, se ha referido que se presenta elevación del coactivador de PPAR alfa 

tipo 1 (13), del gen del receptor de aril hidrocarburos nucleares translocadoras similar en PBMC (14) 

y de la metilación de proopiomelanocortina en leucocitos (15), así como también, baja metilación 

de la leptina en sangre completa (16), piruvato deshidrogenasa quinasa 4 en músculo (13), factor de 

necrosis tumoral alfa (TNFa) en el gen PBMC (17) en obesos. 

En una investigación se encontró que el grado de metilación del promotor para el coactivador de 

PPARα tipo 1 en la infancia entre los cinco y siete años de edad, se comporta como un factor 

predictor del nivel de adiposidad en  la pubertad alrededor delos trece años (18). De la misma forma 

la metilación en piruvato deshidrogenasa quinasa 4 en el músculo estriado (13), el receptor de 

glucocorticoides (19) en PBMC, el receptor de andrógenos (20), el gen del transportador de 

serotonina (21), la proteína del período del reloj circadiano 2 (14), melanocortina 1 (leucocitos) (22), 

y la hormona 11 b-hidroxiesteroide deshidrogenasa de tipo 2 (19), también se relacionan con la 

circunferencia de la cintura, adiposidad y el IMC, estando más frecuentes las metilaciones en la 

región H19 del IGF2 (23).  



 

Mutación del gen de la leptina 

 

Se han logrado identificar ocho mutaciones presentes en forma homocigota que generan déficit 

congénito de leptina (24). La importancia de esta adipoquina radica en la regulación de la masa 

grasa en el cuerpo en el sistema nervioso central, controlado por la inhibición de la ingesta y 

promoción de la saciedad. Desde el punto de vista endocrino, regula los ritmos circadianos de 

hormona folículo-estimulante, hormona luteinizante, tiroides, el eje adipotisular, cortisol, 

interviniendo adicionalmente en el mecanismo de coagulación, incidiendo en la agregación 

plaquetaria, fibrinólisis, así como en la respuesta inmune y respuesta inflamatoria (11). 

La alteración del gen de la leptina presenta una baja frecuencia, y sigue un esquema mendeliano 

autosómico recesivo resultante de mutaciones en homocigosis en el gen LEP, 7q31.3, OMIM #164160 

(25). 

La deficiencia congénita de leptina se relaciona con un inicio temprano de obesidad extrema en los 

niños, incluso desarrollando conductas violentas por la generación del hábito de consumir 

alimentos adicionales después de ingerir comidas principales y ser negados, por lo que se logra un 

aumento de peso rápidamente después del nacimiento en los lactantes (11,26), iniciando con un 

peso normal en el nacimiento aumentando de forma considerable en los 3 primeros meses de vida 

(27). 

El resultado de lo anterior es la presencia de hipogonadismo hipogonadotrófico con retraso del 

desarrollo puberal, dislipemia, esteatosis hepática grave, resistencia a la insulina e 

hiperinsulinemia. Los niveles de IGF-1 son normales, sin embargo se aprecia ausencia del desarrollo 

puberal, y talla al final del crecimiento reducida (26,28).  

De la misma forma se encuentran asociadas alteraciones inmunológicas ocasionadas por 

infecciones bacterianas asociadas a una reducción de células T CD 4, producción de células T y 

liberación de citoquinas alteradas (29,30). 

Una de las características del déficit de leptina se caracteriza por un elevado depósito de masa grasa 

al compararlo contra la masa magra, por lo que la disminución del peso conduce a una pérdida 

significativa de masa magra (31). 



 

Mutación del receptor de la leptina 

 

El déficit del receptor de leptina se presenta por la mutación del gen LEPR (1p31, OMIM +601007) 

en la fase de homocigosis ocasionando un inicio temprano de obesidad con peso normal al nacer, 

incremento abrupto en los primeros seis meses de edad, anomalías adenohipofisarias e 

hipogonadismo hipogonadotropo (32). 

En el hipotálamo los receptores de leptina OB-R codificados en el gen DB, son receptores 

citoquinicos clase I, los cuales presentan un único dominio transmembrana. Se conoce que la 

mutación en el gen DB en el ratón generan cambios en el citoplasma, ocasionando traducción de 

señales erradas, ocasionado la ausencia de respuesta a la leptina (33). 

En la primera tipificación de la mutación homocigota humana del receptor de leptina (RLEP) se 

encontraron en una familia consanguínea peso normal al nacimiento, rápido incremento de peso 

en los primeros meses de vida hipogonadismo hipogonadotrófico e hipotiroidismo central, 

comportamiento agresivo ante la negación del alimento y obesidad severa asociada a hiperfagia 

(18). 

Un estudio en tres casos con mutación del receptor de leptina describe déficit hormonal de 

crecimiento (Grow Hormone-GH),, hormona estimulante de la tiroides (tirotropina TSH) y 

ausencia de caracteres sexuales con niveles de leptina elevados, directamente proporcionales a la 

masa grasa (34). 

 



 

 

 

 

 

Mutación en el gen de prohormona convertasa 

La hormona proopiomelanocortina (POMC) es generadora de la hormona adrenocorticótropa-

ACTH, γ-MSH, α-MSH, β-MSH y β-endorfina, siendo importante las enzimas convertasas en este 

proceso.  Al ver deficiencia o mutaciones puntuales en el gen de prohormona convertasa pueden 

generar insuficiencia suprarrenal neonatal, debido a la ausencia de síntesis en las células 

antehipofisarias, (27). 

Otras mutaciones en el gen  de la POMC (2p23.3, OMIM #176830) se relacionan ocasionalmente  

con niños con cabello pelirrojo, por déficit de MC1R en melanocitos con peso normal al nacer y 

ganancia ponderal rápida en los primeros seis meses de vida (41).  

La prohormona convertasa 1 (PC1) y la carboxipeptidasa E (CpE) son enzimas poseedoras de 

sutratos (prohormonas), cuya expresión se centra en gránulos secretores de células cerebrales, 

hipófisis, neuroendocrinas y pancreáticas, siendo descrito que su mutación origina 

hiperproinsulinemia, diabetes y obesidad en el gen de la CpE del ratón fat/fat, congénitamente 

deficiente en CpE (35), a partir de la presunción de no estar tan intricada su relación con la 

hiperproinsulinemia, pero si con modificaciones del procesamiento de neuropéptidos en el control 

del apetito (36).  

A pesar de no identificarse aun defectos de CpE en seres humanos, se han relacionado con función 

adrenal alterada, obesidad grave, hiperproinsulinemia e hipogonadismo hipogonadotrópico en un 

estudio (37), situación semejante a las señales clínicas del fenotipo del déficit de PC1 (38), 

permitiendo inferir que los defectos moleculares en la conversión de prohormonas cursan una 

misma vía en humanos y ratones (39,40). 

  

 

   



Mutación de la Convertasa de proproteínas tipo subtilisina kexina 1 

La enzima convertasa de proproteínas tipo subtilisina/hexina 1 (PCSK1), actúa separando POMC en 

un proceso postraduccional diferente tanto en el hipotálamo, como en la hipófisis (42), siendo 

evidentes mutaciones heterocigotas compuestas. Sin embargo, paradójicamente el déficit de esta 

enzima no presenta un claro fenotipo de obesidad, siendo el crecimiento reducido y ocasionando 

hipoinsulinemia e hiperproinsulinemia en ratones (40). Lo anterior permite discernir que la 

obesidad por déficit de PCSK1 en humanos, es más semejante al comportamiento clínico provocado 

por la ausencia de carboxipeptidasa E, que con la deficit genético de PCSK1 en  ratones (40). 

La PCSK1, permite el procesamiento de péptidos de gran tamaño molecular, actuando en el 

hipotálamo fragmentando la POMC junto con el subtipo 2 de PCSK. Se cree que ejerza un rol en la 

absorción de nutrientes en el tracto intestinal (43). 

Con respecto a la mutación en el gen PCSK1 (5q15-q21, OMIM #162150), esta genera en los niños 

hipoinsulinemia, hipocortisolismo,  aumento del POMC, aumento de la proinsulina, alteración del 

metabolismo de los carbohidratos, inicio temprano obesidad extrema la infancia e hipogonadismo 

(43). 

Una de las enzimas encargada del procesamiento de péptidos precursores de gran tamaño es la 

prohormona convertasa PCSK1, la cual ejerce la mayoría de su acción en el hipotálamo, dividiendo 

la proopiomelanocortina en hormona adrenocorticótropa, la cual se transforma en la hormona 

estimulante de los melanocitos (α MSH) por acción de carboxipeptidasas. De la misma forma 

provoca lisis en el proglucagón y proinsulina pancreáticos (11). 

Las características clínicas de la mutación del PCSK1 comprende aparte de la obesidad infantil 

severa, insuficiencia suprarrenal, hipotiroidismo central, hipogonadismo hipogonadotrófico e 

hipoglucemia postprandial (44).  

También puede presentarse cuadros de diarrea severa, probablemente por inmadurez del péptido 

símil glucagón-1(GLP-1) (45). De la misma forma puede encontrarse diabetes insípida central con 

polidipsia y poliuria, o diabetes mellitus tipo 1 autoinmune, con bajos niveles de insulina y elevados 

niveles de proinsulina, por lo que la asociación entre la diarrea severa en los primeros años de vida 

y diabetes insípida central, diabetes mellitus tipo 1 autoinmune u otras fallas endocrinológicas 

permiten sospechar déficit de la PCSK1 (38). 



 

Mutación del gen receptor tirosina quinasa neurotrófica de tipo 2-NTRK2 

Los receptores TrK comprenden tres receptores transmembrana siendo uno de ellos el TrKB, 

codificado por el gen NTRK2, cuya función es la de expresar tejido neuronal actuando en la fisiología 

y desarrollo  del sistema nervioso central por la activación de neurotrofinas (NTs), que son ligandos 

específicos de TrKB, siendo su sustrato el factor de crecimiento derivado del cerebro BDGF (Brain-

derived grow factor),contando con un dominio extracelular para la fijación del ligando, una región 

transmembrana y un dominio intracelular donde reside el dominio de la kinasa, de tal forma que 

cuando se une el ligando al receptor se activa la oligomerización del receptor facilitando la 

fosforilación de la tirosina en el domino kinasa intracitoplasmático activando señales de 

transducción promoviendo proliferación, diferenciación y supervivencia celular (46). 

Con respecto a lo anterior, la mutación del gen NTRK2 afecta la codificación del factor neurotrópico 

derivado del cerebro (BDNF), y el receptor de tirosinaquinasa (TRKB) que interviene en la vía de la 

melanocortina, la cual regula la alimentación. Las características clínicas comprenden retraso en el 

desarrollo, retraso mental, deterioro de la memoria temprana, deterioro del aprendizaje, deterioro 

de la nocicepción e inicio temprano de obesidad severa (47,48). 

 

 

 

Mutación en el gen del receptor 4 de la melanocortina 

 

Corresponde a la mutación a la cual se le adjudica la mayor frecuencia de formas familiares graves 

de obesidad de inicio temprano. Sin embargo, la mutación heterocigótica en individuos obesos es 

aproximadamente entre el 2% y 3%(49). 

El mecanismo de la melanocortina (MC4R) incide en el consumo, uso, almacenamiento y equilibrio 

entre los lípidos y el gasto de energía en el núcleo arcuato del hipotálamo mediado por la leptina 

mediante los ligandos de la α melanocito estimulante y una señal orexígena antagónica del péptido 

agouti (50). La alteración funcional en los genes implicados en este circuito de control determina 

la aparición de obesidad en el niño (27). 



Dicho mecanismo condensa la información aferente de la energía almacenada en el tejido adiposo 

en la periferia de este, señalizando  mediante fraccionamiento de la hormona estimulante de 

melanocitos (α-MSH) por la proconvertasa 1 (PCSK1), la cual actúa sobre otros núcleos 

hipotalámicos favorecido esto por los receptores de melanocortina (MCR), siendo el principal 

transductor de los impulsos anorexigénicos el gen MC4R (27,51). 

La mutación MC4R tiene un mecanismo de transmisión con penetrancia incompleta y falta de un 

fenotipo característico autosómico dominante, siendo el fenotipo variable en la manifestación de 

la obesidad de moderada a severa, ya que en este influyen adicionalmente otros factores genéticos 

potencialmente moduladores y el medio ambiente (52). 

Con respecto a lo anterior, se ha evidenciado que la penetrancia de las mutaciones de MC4R varía 

según la etnia, así como también el peso corporal  en algunas genealogías, lo cual podría dar razón 

a las diferencias en la presentación de la gravedad clínica en diferentes poblaciones (11). 

A diferencia de otras formas de obesidad monogénica, la presentación clínica en los niños con 

mutación MC4R se manifiesta mediante aumento de la adiposidad, masa magra y sobresaliente 

hiperfagia (25,52), lo cual disminuye a medida que aumenta la edad, y dependiendo la hiperfagia 

del déficit del receptor del gen (25,53), siendo común el aumento del  crecimiento corporal en la 

niñez por el hiperinsulinismo sostenido, el cual tiende a disminuir con el tiempo (25,54). 

La prevalencia  de mutaciones en MC4R heterocigotos con obesidad se calcula en un 2,6%, siendo 

la mayoría de forma dominante, pero se han encontrado casos  sin fenotipo en heterocigotos y sin 

fenotipo en heterocigotos de homocigosidad o heterocigosidad con patrón de herencia autosómico 

recesivo (27). 

Se ha mencionado en estudios que el déficit de MC4R no se relaciona con modificaciones del eje 

tiroideo o  función reproductiva, pero se sospecha que la mutación índice en la conducta 

alimentaria pero sin conclusiones aunque aún no hay evidencia férrea en este sentido (55), así como 

también se ha observado menor ingesta de ácidos grasos (4,2% de reducción) versus carbohidratos 

en la producción de energía (53) y en otros no se identificó diferencia entre estos dos (11). 

 



 

 

 

Mutación del gen receptor 3 de melanocortina (MC3R) 

 

El gen receptor 3 de melanocortina MC3R es otro receptor activado por los péptidos POMC, que 

participa en la modulación de la regulación de la energía homeostática junto al gen MC4R, cuyo 

déficit se manifiesta en aumento de la masa grasa, un descenso de la masa magra, mayor eficiencia 

alimenticia paradójicamente a la hipofagia, con tasas metabólicas normales en ratones (56). En este 

sentido, son pocos los estudios en humanos relacionadas con obesidad grave infantil (57,58).  

por otra parte, en adultos se han detectado algunas mutaciones de MC3R con cambios de los 

aminoácidos en el receptor (59), pero sin diferencias significativas entre los casos obesos graves y 

controles  delgados (60). Algo que permite el inicio de un perfil definido, es la presencia de un gen 

susceptible a la obesidad humana en el locus de MC3R (20q 13,2-13-3), pero se necesitan estudios a 

profundidad al respecto (60,61). 

No existen muchos datos respecto al tratamiento de pacientes con mutaciones de MC3R. En un 

estudio, Santoro et. al. descubrieron que Thr6Lys y Val18I1e están relacionados con una pérdida de 

peso diferencial, como respuesta a un balance energético negativo en niños obesos (41). En adultos, 

la presencia de mutaciones de MC3R no tuvo impacto en la evolución del peso en un ensayo 

aleatorizado de dietas hipocalóricas frente a dietas bajas en grasa (42). Hasta donde se sabe, no 

existen datos del efecto de la cirugía bariátrica. 

Se han encontrado en pocos casos de obesidad infantil mutaciones del receptor de la melanocortina 

MC3R (20q13, OMIM #155540) en heterocigosis (62,63), incluso con la perdida de la función del 

receptor mutante (57,64). 

Otra vía que se ha identificado involucra a los genes T6L y V81I, los cuales se han relacionado con 

aumento del tejido adiposo, y niveles plasmáticos de leptina e insulina (38), en homocigosis, con 

disminución de la actividad del receptor en el doble mutágeno (27). 

 



Mutación del gen SIM1 

 

Este gen interviene en la codificación del factor transcriptor de funciones en la vía de la 

melanocortina en el desarrollo hipotalámico y en desarrollo del núcleo paraventricular (65,66), 

cuyas características clínicas son similares al síndrome de Prader-Willi, es decir: hipotonía neonatal, 

dismorfia, inicio de obesidad temprana, hipopituitarismo, hiperfagia, baja talla, retraso en el 

desarrollo, impulsividad en la ingesta de alimentos. 

Se identifico la primera mutación en el gen SIM1 (6q16.3-q21, OMIM *603128), en una niña sin 

alteraciones en el desarrollo o endocrinológicas, con rasgos normales y una translocación de novo 

en uno de los alelos (67). 

Estudios recientes permiten inferir que el gen que SIM1 interviene en algún aspecto en el balance 

energético posterior al desarrollo hipotalámico, probablemente actuando en la identificación de 

MC4R (68). así como también que interviene en la regulación de la alimentación y en la formación 

del núcleo paraventricular y de sus proyecciones, adicional a cambios en el sistema leptina-

melanocortina-oxitocina observado en ratones (27).  

De la misma forma se han dado a conocer mutaciones SIM1 asociadas con el desarrollo de obesidad, 

incluso siendo 14 de ellas asociadas a rasgos fenotípicos de síndrome Prader-Willi-like (69), 

deleciones intersticiales del cromosoma 6 (6q14.1-q15) análogas a las mutaciones en SIM1, si bien 

este gen no se encuentra incluido en las deleciones intersticiales previas (6q16.3), por 

haploinsuficiencia (70). 

Factor neurotrófico derivado del cerebro 

 

Se ha comprobado que el factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF9) y la tropomiosina 

relacionada con la quinasa B (TRKB) que tiene el rol de ser el receptor del BDNF9, modulan la 

génesis, diferenciación y supervivencia neuronal en el desarrollo de estas, desarrollo cognitivo, 

conducta, memoria, y posterior plasticidad neuronal en la adultez (71), conducta alimentaria y 

metabolismo energético (72).  

El primer caso identificado de disrupción del gen BDNF (11p13, OMIM #113505) mostró obesidad e 

hiperfagia  (47), con inversión paracéntrica de Novo en el cromosoma 11 en los puntos de fracción 



cromosómica, presentando una semejanza con la mutación en el gen NTRK2 (9q22.1, OMIM 

#600456), que codifica el receptor de BDNL, TRKB, probablemente por haploinsuficiencia de BDNF 

(73).  

Deleciones heterocigotas en el gen BDNF 11p13, perfilan un fenotipo que incluye obesidad por 

haploinsuficiencia en los pacientes con síndrome WAGRO (OMIM #612469)(74). Esta expresión se 

encuentra mediada por la identificación en el hipotálamo ventromedial uniéndose al receptor del 

gen MC4R, semejante al proceso con el gen SIM1, lo cual permite sospechar que esta vía puede estar 

relacionada con  los casos de mutaciones en BDNF/NTRK2 (27). 

 

Mutación del gen receptor gamma de sustancias proliferadoras de peroxisomas (PPARG)–

Subunidad número 3 músculo-específica de la fosfatasa 1 (PPP1R3A)  

El receptor gamma de sustancias proliferadoras de peroxisomas PPARγ presenta la capacidad de 

acoplarse a diversos ligandos comportándose como un receptor nuclear provocando cambios 

estructurales, reclutando coactivadores transcripcionales, resultando un complejo adherido a 

regiones de respuesta del DNA (75).  

El cambio estructural del PPARγ depende del ligando, determinando la unión con el DNA y la 

ampliación de la  transcripción y transrepresión, expresándose en tejidos en los que se permite la 

transcripción de múltiples genes amplificando la red genética (75). 

El PPARγ participa en la producción y diferenciación y proliferación de los adipocitos, captura y 

almacenamiento de ácidos grasos, utilización de glucosa, acción metabólica de la insulina, aumento 

de la adiponectina y disminución de  la 11-β-hidroxiesteroide-dehidrogenasa (75). 

El gen receptor gamma de sustancias proliferadoras de peroxisomas PPARG (3p25.2; OMIM: 

601487) presenta una función reguladora en la transcripción de diversos genes como receptor 

hormonal nuclear, estando conformada por tres isoformas (G1, G2 y G3), que intervienen en la 

sensibilidad a la insulina, transcripción de los genes proteícos desacopladores y diferenciación del 

adipocito participando en la termogénesis adaptativa (27). 

También es conocido que una alteración disgénica en heterocigosis de los genes PPARG y PPP1R3A 

(OMIM: 600917, 7q31.2), provocó insulinoresistencia, diabetes tipo 2, rápido sobrepeso u obesidad 

(67). 



Otros factores 

 

Se ha demostrado que la educación es inversamente proporcional al sobrepeso y a la obesidad, 

mientras que es directamente proporcional con el aumento del nivel socioeconómico en los niños 

especialmente en países desarrollados (76).  

Estudios dan cuenta sobre la relación entre el incremento del nivel de pobreza y el aumento el 

consumo de carbohidratos, así como también en la relación inversa entre la pobreza  y la 

disminución del consumo de proteínas, minerales y vitaminas (77). Sin embargo las características 

de un niño obeso con amplios recursos económicos difieren de un niño obeso con estrechos 

recursos económicos, ya que este último suele presentar sobrealimentación con déficits 

nutricionales, aumentando los inconvenientes clínicos en ellos (78). 

En países desarrollados es esperable un mayor índice de obesidad. Pero en países en vía de 

desarrollo las circunstancias que marginan la disponibilidad o el acceso a alimentos, conducen a 

aquellos con alto contenido energético, porque se eligen los de menor costo que no son 

necesariamente los más idóneos y saludables para los niños, por lo que el consumo excesivo de 

azúcares refinados, carbohidratos y grasas es muy elevado (79). 

Otro factor importante en el monitoreo del peso de los niños es el núcleo familiar y su estilo de 

vida. En este sentido, factores de riesgo modificables como la educación de la persona que 

proporciona el alimento al niño es un aspecto de importancia que compete incluso a las políticas 

de salud pública, ya que permiten el estrategias que fomenten la prevención de la presencia de 

obesidad infantil y favorecen la promoción de la salud (80). 

El estilo de crianza parece estar relacionado con la obesidad infantil. Con respecto a esta afirmación, 

una investigación relacionada con la obesidad infantil, da cuenta de que en una población de niños 

con padres autoritarios un  45% de los niños presentaron mayor facilidad de desarrollar obesidad 

en comparación a otros estilos de crianza, siendo aquí importante la labor y estrategias 

fundamentales de puericultura que incidan en la alimentación saludable (81). 

 

 

 



DISCUSION 

 

La obesidad infantil es secundaria a las alteraciones cromosómicas o condiciones monogénicas con 

baja incidencia en el mundo (27). A pesar de lo anterior, la obesidad y sobrepeso representan una 

preocupación relevante dada su condición de ser una epidemia en el globo terráqueo que afecta a 

cualquier población de cualquier nivel socioeconómico, con diferencias entre ellos (11).  

Las características clínicas de la obesidad monogénica muestran una marcada tendencia hacia  una 

aparición abrupta de obesidad extrema, retraso en el desarrollo, dismorfias, hipogonadismo 

hipogonadotropo y alteraciones hormonales que desembocan eventos metabólicos propios de la 

obesidad (7). Sin embargo, estas características pueden estar acompañadas de otros factores que 

pueden intervenir al ser la obesidad multifactorial y no enfocarse con un fenómeno monogénico. 

En este sentido los niveles de leptina se constituyen en un biomarcador útil en la orientación de la 

causa de la obesidad en los niños. 

Los estudios relacionados con la obesidad infantil permiten identificar fenotipos con componentes 

genéticos representativos orientando diversas vías y mecanismos de acción dependientes del gen 

modificado (57,64,65,67). Las características en cada fenotipo difieren en aspectos muy sutiles que 

implican una visión general en el momento de identificar la causa de la obesidad, pero que puede 

ser individualizada inicialmente mediante niveles de gonadotropina, insulina, proinsulina, cortisol 

y leptina, lo cual conduciría a indagar niveles de receptores de leptina, POMC, ACTH, γ-MSH, α-

MSH, β-MSH, β-endorfina y los genes PCSK1, NTRK2, PPARG, PPP1R3A, SIM1. 

Lo anterior es lo ideal en el escenario clínico. Sin embargo, es una situación compleja en nuestro 

medio por lo particular de las pruebas, las cuales no se contemplan totalmente en el plan de salud 

de nuestro país, dificultando esto tanto la tipificación de la génesis de la obesidad en los niños y su 

consecuente manejo. En este sentido, se debe abogar por el futuro de la población infantil obesa, la 

cual con el tiempo representa una carga económica importante en el sistema de salud, al 

desembocar la obesidad infantil en patologías crónicas que implican una morbimortalidad más 

elevada que la propia obesidad en los niños, por lo que es más útil intervenir la obesidad en sus 

inicios y no en las complicaciones que genera a largo plazo cuando ya ha generado efectos 

devastadores en la salud, población, sociedad y sistema de salud. 

 



Una de las formas de intervenir en el impacto de la obesidad infantil es la identificación temprana 

que incluso se puede efectuar en el primer nivel de atención a partir de la aparición abrupta de 

obesidad entre los primeros tres a seis meses de edad y la búsqueda agresiva de comida en niños 

aparentemente sanos, conocimiento que se puede transmitir a los padres o cuidadores de los 

lactantes, para posteriormente derivarlos al nivel más alto de complejidad. De la misma forma se 

debe realizar también en niños con retraso en el desarrollo psicomotor y cognitivo, en quienes se 

puede sospechar desde el nacimiento la posible interrelación de mutación genética que se sume a 

la ya observada en el desarrollo y que a mediano plazo ocasione obesidad. Sin embargo, no toda la 

población presenta acceso adecuado a la atención en salud en nuestro país, por lo que el alcance de 

la intencionalidad de tratar la obesidad infantil en los niños no es suficiente a pesar de la baja 

incidencia de esta patología, lo cual representa sin duda alguna un sesgo en el manejo de la obesidad 

en los niños. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

CONCLUSIONES 

 

La obesidad es una epidemia universal, que también presenta su inicio en la infancia, ocasionando 

la incertidumbre de los múltiples factores de la obesidad, junto con la predisposición genética, 

factores ambientales y predisposición poligénica. 

En este sentido conocer las presentaciones de formas monogénicas, se constituyen en una 

herramienta útil para establecer el diagnóstico y tratamiento cuando este es viable. 

Todas las formas de obesidad monogénica se caracterizan en su mayoría  por la presencia de un 

aumento rápido de peso que conduce a una obesidad extrema generalmente dentro de los tres a 

seis meses de vida,  junto con hiperfagia, aberrante búsqueda de alimento postcomidas y 

alteraciones hormonales tales como hipopituitarismo, hipogonadismo hipogonadotrófico con 

retraso del desarrollo puberal, , anomalías adenohipofisarias e hipogonadismo hipogonadotropo, 

resistencia a la insulina e hiperinsulinemia y dislipemia, siendo útil en este sentido los niveles 

séricos de leptina. 

Adicionalmente, la obesidad infantil puede progresar a la edad adulta con las consecuencias de esta 

en la morbimortalidad, por l0 que también se deben considerar dentro de las causas de esta los 

factores ambientales, en  los que resaltan la educación de los padres o cuidadores de los niños, el 

núcleo familiar, la condición socioeconómica y el acceso a nutrientes adecuados y necesarios en la 

alimentación, los cuales se pueden intervenir a partir de políticas sostenibles emanadas desde el 

gobierno con participación intersectorial que beneficien a los niños en la prevención de la 

presentación de la obesidad. 
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