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RESUMEN  

La obesidad es una enfermedad crónica y multifactorial caracterizada por una acumulación 

excesiva de tejido adiposo, lo que incrementa el riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2, 

enfermedades cardiovasculares, dislipidemias y ciertos tipos de cáncer. Aunque el índice de masa 

corporal (BMI) continúa utilizándose de manera rutinaria para su clasificación, su limitada capacidad 

para distinguir composiciones corporales heterogéneas y para reflejar alteraciones metabólicas 

específicas ha puesto en duda su utilidad clínica. En respuesta, diversas organizaciones 

internacionales han propuesto incorporar medidas complementarias, como la adiposidad visceral, 

indicadores antropométricos avanzados, biomarcadores metabólicos y moleculares, que permitan 

una evaluación más precisa. 

Este artículo presenta una revisión crítica de los determinantes multifactoriales del desarrollo 

de sobrepeso y obesidad en México, incluyendo factores biológicos, genéticos, ambientales, sociales 

y metabólicos, con énfasis en los avances recientes en el diagnóstico molecular. Asimismo, se 

discute cómo este conocimiento es fundamental para el análisis epidemiológico de esta enfermedad, 

así como para desarrollar nuevas estrategias preventivas, mejorar la detección temprana de 

alteraciones metabólicas y orientar políticas públicas adaptadas al perfil genético y epidemiológico 

de la población mexicana. 
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mexicana. 

ABSTRACT  

Obesity is a chronic, multifactorial disease characterized by excessive accumulation of 

adipose tissue, which increases the risk of developing type 2 diabetes mellitus, cardiovascular 

diseases, dyslipidemias, and certain types of cancer. Although body mass index (BMI) continues to 

be routinely used for classification, its limited ability to distinguish heterogeneous body compositions 

and reflect specific metabolic alterations has called its clinical utility into question. In response, various 

international organizations have proposed incorporating complementary measures, such as visceral 

adiposity, advanced anthropometric indicators, and metabolic and molecular biomarkers, to enable a 

more accurate assessment. 

This article presents a critical review of the multifactorial determinants of the development of 

overweight and obesity in Mexico, including biological, genetic, environmental, social, and metabolic 

factors, with an emphasis on recent advances in molecular diagnosis. It also discusses how this 

knowledge is fundamental for the epidemiological analysis of this disease, as well as for developing 

new preventive strategies, improving the early detection of metabolic disorders, and guiding public 

policies tailored to the genetic and epidemiological profile of the Mexican population. 

 

KEYWORDS: obesity, metabolic disorders, genetic polymorphisms, Mexican population. 

 
Introducción 

La obesidad constituye una enfermedad crónica, compleja y de etiología multifactorial, 
caracterizada por un exceso de tejido adiposo que aumenta el riesgo de desarrollar diabetes mellitus 
tipo 2, enfermedades cardiovasculares, dislipidemias y ciertos tipos de cáncer (GBD 2021 Risk 
Factors Collaborators, 2024; Phelps et al., 2024). Tradicionalmente, se emplea el índice de masa 
corporal (BMI) como herramienta diagnóstica; no obstante, su sensibilidad limitada para distinguir la 
heterogeneidad de la composición corporal, e identificar alteraciones metabólicas ha suscitado 
cuestionamientos respecto a su utilidad clínica (Elmaleh-Sachs et al., 2023) GBD 2021 Risk Factors 
Collaborators, 2024 

 
A nivel global, la prevalencia de obesidad ha aumentado de forma alarmante. En 2022, 

aproximadamente el 16 % de la población adulta convivía con obesidad, lo que representa un 
aumento cercano al 100 % desde 1990 (Phelps et al., 2024). Se estima que para 2035, más de 
cuatro mil millones de personas padecerán sobrepeso u obesidad (WHO, 2023). En México, la 
situación resulta particularmente preocupante: el 36.9 % de los adultos vive con obesidad y se 
proyecta que esta cifra podría alcanzar el 45 % para el año 2030 (Barquera & Rivera, 2020). Según 
la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición (ENSANUT) 2020-2023, se confirma una prevalencia del 
37.1 % en adultos mexicanos, con mayor afectación en mujeres (41.0 %) que en hombres (33.0 %) 
(Campos-Nonato et al., 2023). 

 
El incremento de obesidad en México se relaciona con la transición hacia patrones alimentarios 

caracterizados por un alto consumo de productos ultraprocesados, bebidas azucaradas y alimentos 
con exceso de sal y grasas saturadas (Barquera & Rivera, 2020; Sánchez-Pimienta et al., 2016). No 
obstante, la obesidad no puede entenderse únicamente desde la perspectiva dietaria; actualmente 
se reconoce que factores genéticos, sociales, ambientales y metabólicos interactúan de manera 
compleja para determinar su aparición y evolución (Chatterjee et al., 2020; Endalifer & Diress, 2020). 
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En particular, diversos estudios han identificado variantes genéticas asociadas tanto al riesgo 

de desarrollar obesidad como a la susceptibilidad a enfermedades crónicas relacionadas (Chalazan 
et al., 2021). Algunas de estas variantes son especialmente frecuentes en poblaciones 
latinoamericanas, como la variante alélica del gen Transportador de Casete de Unión a ATP A1 
(ABCA1), que se asocia con niveles bajos de lipoproteínas de alta densidad (HDL) en sangre, así 
como con la presencia de diabetes mellitus tipo 2 y obesidad abdominal (Mejía-Benítez et al., 2013; 
Torres-Valadez et al., 2022a). Actualmente, el desarrollo de tecnologías como la secuenciación de 
nueva generación (NGS) y los estudios de asociación de genoma completo (GWAS) ha permitido 
identificar cientos de loci implicados en la regulación del apetito, el metabolismo energético y la 
homeostasis, lo que abre oportunidades para el diseño de estrategias de medicina personalizada  
(Mera-Charria et al., 2023). Por lo tanto, el desarrollo de tecnologías abre oportunidades para el 
diseño de estrategias de medicina personalizada (Mera-Charria et al., 2023). 

 
A pesar de estos avances, persiste una brecha importante en la integración de la información 

genética, metabólica, clínica y antropométrica en la población mexicana. Profundizar en estos 
determinantes y en su interacción resulta fundamental para comprender la complejidad biológica de 
la obesidad y mejorar la detección temprana de alteraciones metabólicas. Con base en este 
panorama, el presente artículo ofrece una revisión actualizada y crítica de los determinantes 
multifactoriales de la obesidad en México, así como de las alteraciones metabólicas asociadas y de 
los avances en el diagnóstico molecular. Asimismo, se discuten las implicaciones de este 
conocimiento para el diseño de intervenciones clínicas, estrategias preventivas y políticas públicas 
adaptadas al perfil genético de la población mexicana. Finalmente, se destacan la importancia, los 
alcances, las limitaciones y el enfoque del problema abordado.  

Material y Métodos 

Estrategia de búsqueda y selección de estudios  
 
Se realizó una búsqueda sistemática en PubMed, ScienceDirect, Scopus y Google Académico, 

siguiendo las directrices de la declaración de elementos de informes preferidos para revisiones y 
metaanálisis sistemáticos (Page et al. 2021), para identificar todos los estudios publicados entre el 1 
de enero de 2010 y el 1 de septiembre de 2025. Las referencias anteriores a la fecha seleccionada 
corresponden a trabajos realizados en población mexicana o a trabajos con escasa información 
disponible. Se utilizaron las siguientes palabras clave: “metabolic alterations,” “risk factors for obesity 
and overweight,” “diagnosis of obesity and overweight,” “genetic factors,” “energy balance metabolic 
pathways,” “neuroendocrine regulation of energy balance,” “obesity and overweight in the Mexican 
population,” and “allelic variants of obesity and overweight in the Mexican population”. La selección 
de los estudios se realizó según los siguientes criterios: disponibilidad del texto completo, artículos 
de revisión, libros, tesis sobre poblaciones mexicanas y textos publicados en inglés (Figura 1). Para 
conocer la situación de obesidad y sobrepeso en México, se plantearon los siguientes 
cuestionamientos: ¿Cuáles son los factores de riesgo que contribuyen al desarrollo de la obesidad 
en México? ¿Cuáles son las alteraciones metabólicas que se producen en el balance energético? 
¿Qué herramientas actuales se emplean para el diagnóstico de obesidad y sobrepeso? ¿Y cuál es 
la frecuencia de las variantes alélicas asociadas a la obesidad en la población mexicana? 
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Figura 1. El diagrama de flujo ilustra, en términos generales, la metodología empleada para esta revisión, 
de conformidad con las directrices PRISMA. Fuente: elaboración propia. 

Resultados y Discusión 

Obesidad y sobrepeso: causas y factores de riesgo para población mexicana 
 
El sobrepeso y la obesidad son enfermedades crónicas no transmisibles caracterizadas por una 

acumulación excesiva o anormal de tejido adiposo que compromete la salud, aumenta la morbilidad 
y la mortalidad debido a sus múltiples complicaciones (WHO, 2023). Su etiología es multifactorial y 
resulta de la interacción entre factores genéticos, ambientales, conductuales, metabólicos, 
psicológicos y socioeconómicos, así como de características biológicas como el sexo, la edad y el 
origen étnico (Figura 2) (Blüher, 2019; Chatterjee et al., 2020; Flores et al., 2019). La relevancia 
sanitaria de esta condición radica en su asociación con enfermedades crónicas como diabetes 
mellitus tipo 2, hipertensión arterial, dislipidemias, hígado graso, enfermedades cardiovasculares, 
ciertos tipos de cáncer, alteraciones metabólicas, afecciones osteoarticulares y trastornos de salud 
mental como la depresión, todos ellos con un impacto significativo en la calidad de vida (Blüher, 
2019; Garvey, 2018; Prasad et al., 2019). 

 
En México, diversos determinantes socioeconómicos contribuyen al desarrollo del sobrepeso y 

la obesidad (Flores et al., 2019). La pobreza, la inseguridad alimentaria y la limitada accesibilidad a 
alimentos saludables favorecen el consumo de productos ultraprocesados de bajo costo, pero de 
alta densidad calórica. Por ejemplo, algunos estudios muestran que hasta el 96 % de los alimentos 
disponibles en quioscos escolares corresponden a productos hipercalóricos, mientras que solo el 4 
% son opciones saludables (Medina-Zacarías et al., 2020) 

 
En el ámbito psicológico y del estilo de vida, se ha observado que adolescentes mexicanos con 

sobrepeso u obesidad (11–18 años) presentan mayor insatisfacción corporal, mayor prevalencia de 
síntomas depresivos —particularmente en mujeres—, menor nivel de actividad física y hábitos 
alimentarios menos saludables que sus pares eutróficos (Flores et al., 2019). Asimismo, vivir con 
adultos con sobrepeso u obesidad incrementa el riesgo de desarrollar estas condiciones debido a la 
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influencia del entorno familiar y a la adopción de patrones compartidos de alimentación y de actividad 
física (Flores et al., 2019; Medina-Zacarías et al., 2020). Por ejemplo, la falta de actividad física 
asociada al uso de pantallas es un factor de riesgo relevante para la obesidad. La evidencia 
internacional documenta que más de dos horas diarias de exposición a dispositivos electrónicos, 
junto con la disminución de las actividades físicas, duplica el riesgo de desarrollar obesidad (Ramos-
Sánchez et al., 2022). Este comportamiento sedentario, además, altera el balance energético, ya 
que durante la actividad sedentaria sostenida el cerebro reduce su consumo de glucosa, mientras 
que el metabolismo de carbohidratos y lípidos favorece la acumulación de grasa corporal 
(Golshevsky et al., 2020; Sagbo et al., 2018). 

 
 

 
 
Figura 2. Factores de riesgo que contribuyen al desarrollo de enfermedades crónicas asociadas a la 
obesidad. Ilustra que, dada la etiología multifactorial de la obesidad, los factores de riesgo y las causas 
abarcan la composición corporal, el estilo de vida, los hábitos alimentarios, los procesos metabólicos, las 
características étnicas y las predisposiciones hereditarias. Estos factores contribuyen a la aparición de 
enfermedades crónicas asociadas al sobrepeso y la obesidad, como las enfermedades cardiovasculares, la 
diabetes, las afecciones hepáticas y los trastornos renales. Fuente: elaboración propia. 
 

Por otro lado, la predisposición genética constituye otro componente clave (Egusquiza & 
Blumberg, 2020). Se estima que entre el 40 % y el 70 % del riesgo de desarrollar obesidad se debe 
a variantes genéticas. Esto ha permitido diferenciar la obesidad monogénica —casos raros 
asociados a mutaciones altamente penetrantes con patrón mendeliano— de la obesidad poligénica 
o multifactorial, la más frecuente, que resulta de la suma de múltiples variantes en genes 
relacionados con el apetito, la saciedad, el gasto energético y el almacenamiento de energía (Loos 
& Yeo, 2022). A esto se suman alteraciones metabólicas de alta prevalencia en la población 
mexicana, como la resistencia a la insulina (IR) (Gilmer et al., 2019; Ojeda-Granados et al., 2020). 
Cualquier alteración en la vía de señalización de la insulina desencadena una cascada de anomalías, 
que incluye inflamación crónica, hipoxia en el tejido adiposo, lipotoxicidad, disfunción hepática, 
alteraciones inmunometabólicas, así como, alteraciones de la homeostasis de la glucosa y de los 
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lípidos. Estas disfunciones favorecen el desarrollo de la obesidad, la diabetes mellitus tipo 2, el 
hígado graso no alcohólico, el cáncer y las enfermedades cardiovasculares (Sakurai et al., 2021). 

Considerando la complejidad e interacción de todos estos factores, el sobrepeso y la obesidad 
deben entenderse como enfermedades de regulación energética alterada, en las que la ingesta 
calórica supera de manera sostenida al gasto energético. Aunque las intervenciones tradicionales —
reducir el consumo calórico y aumentar la actividad física— representan la primera línea de 
tratamiento, su efectividad suele ser limitada debido a adaptaciones hormonales, metabólicas y 
neuroquímicas que dificultan la pérdida de peso y favorecen la recuperación ponderal. Por ello, es 
fundamental comprender sus determinantes genéticos, metabólicos, ambientales y socioculturales, 
así como las enfermedades crónicas asociadas, para definir herramientas diagnósticas y estrategias 
preventivas más eficaces. 

 
Enfermedades crónicas asociadas a la obesidad en México 

 
La obesidad se asocia con una amplia variedad de enfermedades crónicas cuya fisiopatología 

se debe a alteraciones sistémicas del metabolismo de lípidos y de glucosa, a la inflamación y al 
estrés oxidativo. Entre las complicaciones principales asociadas a la obesidad se encuentran las 
enfermedades cardiovasculares, la diabetes mellitus tipo 2, las enfermedades metabólicas, 
hepáticas, renales y microvasculares. Actualmente, existen mecanismos moleculares bien 
caracterizados que explican cómo el exceso de tejido adiposo conduce a una disfunción orgánica 
progresiva. Diversos estudios han demostrado que en la obesidad los adipocitos hipertrofiados 
alteran la función endotelial, inhiben la vasodilatación dependiente del endotelio y contribuyen al 
desarrollo de la enfermedad coronaria (Kasal et al., 2025). Asimismo, la obesidad aumenta el riesgo 
de disfunción miocárdica e insuficiencia cardíaca mediante mecanismos hemodinámicos, 
inflamatorios y neurohormonales, incluidos la activación del sistema renina–angiotensina–
aldosterona y el incremento de la sobrecarga cardíaca (Kong et al., 2025).  

 
Estas complicaciones surgen como consecuencia del desequilibrio energético y de la alteración 

de los principales ejes metabólicos que regulan dicho equilibrio: el metabolismo de la glucosa, del 
colesterol y de los ácidos grasos (Jiang, Z. et al., 2023; Kalra et al., 2021). En conjunto, todos estos 
mecanismos demuestran que la señalización hormonal y neuronal depende de la integridad funcional 
de los genes involucrados para mantener el equilibrio energético. En donde se ha reportado que, en 
la regulación del balance energético mediada por leptina, la mayoría de las neuronas que expresan 
su receptor, el receptor de leptina (LepRP), se localizan en el hipotálamo y el tronco encefálico, 
participando en el control de la alimentación, las funciones endocrinas y la regulación autonómica 
(Kim & Kim, 2021; Liu, Z. et al., 2023). La pérdida de función del gen que codifica el receptor de 
leptina (LepRP) en neuronas hipotalámicas, induce hiperfagia y obesidad, especialmente en el 
núcleo arqueado del hipotálamo (ARC), donde la eliminación de LepRP en neuronas POMC y AgRP 
incrementa la alimentación y la adiposidad (Hristov, 2025). Asimismo, en ratones adultos se ha 
observado que la eliminación de LepRP en neuronas AgRP provoca hiperfagia severa, obesidad y 
diabetes, lo que sugiere alteraciones permanentes en el desarrollo de los circuitos que regulan la 
alimentación (Liu, Z. et al., 2023). 

 
En humanos, la ausencia de leptina es rara, pero su fenotipo se caracteriza por obesidad severa 

y lipodistrofia, un grupo heterogéneo de trastornos que pueden incluir alteraciones monogénicas 
hereditarias o formas adquiridas, como las asociadas al uso de terapias antirretrovirales en pacientes 
con virus de inmunodeficiencia humana (HIV) (Tsoukas et al., 2015; Tan et al., 2024). Los pacientes 
con lipodistrofia presentan pérdida del tejido subcutáneo, hiperfagia, resistencia severa a la insulina, 
diabetes y obesidad visceral (Tsoukas et al., 2015; Tan et al., 2024). En poblaciones mexicanas, se 
determinó la asociación de las variantes alélicas de la vía de las leptinas (LEP), y receptor de las 
leptinas (LepRP) con el desarrollo de diabetes tipo 2 y obesidad, mediante genotipado por análisis 
de polimorfismo de longitud de fragmentos de restricción por reacción en cadena de la polimerasa 
convencional (PCR-RFLP), y validado por sondas TaqMan, donde se pudo observar que los 
polimorfismos genéticos de LEP y LepRP, son esenciales para correlacionar el genotipo, y el riesgo 
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a desarrollar diabetes mellitus tipo 2 (T2D), en este estudio se analizó el efecto que tienen ambos 
genes en el desarrollo de la enfermedad, y se estableció un factor de riesgo para los genotipos 
LEP/LepRP heterocigotos/mutados, y homocigotos mutados/mutados, en donde también se 
evidenció que la presencia de estos haplotipos en la población, también mostraba pérdida del control 
metabólico, con un historial positivo heredofamiliar a T2D, lo que contribuye al desarrollo a la 
enfermedad (Kolb & Martin, 2017). La pérdida crónica de esta homeostasis puede generar cambios 
compensatorios o variantes genéticas asociadas al exceso de metabolitos, como la glucosa, los 
lípidos y los ácidos grasos. Por lo tanto, es esencial comprender qué sucede y qué se conoce 
actualmente en humanos cuando la regulación de estos metabolitos clave se altera y conduce al 
desarrollo de la obesidad y sus comorbilidades. 

 
En el ámbito metabólico, la dislipidemia asociada a la obesidad se explica por diversas 

alteraciones que afectan la señalización de la insulina y el metabolismo de los ácidos grasos. La 
resistencia a la insulina en el tejido adiposo favorece una lipólisis aumentada y una mayor liberación 
de ácidos grasos libres a la circulación. Estos ácidos grasos actúan como sustratos para la 
lipogénesis hepática, lo que aumenta la síntesis y la secreción de lipoproteínas de muy baja densidad 
(VLDL) (Cao et al., 2025). Asimismo, se detecta un retraso en la eliminación de los quilomicrones 
postprandiales, lo que propicia el enriquecimiento en triglicéridos de las partículas de colesterol de 
baja densidad (LDL) mediante la acción de la proteína de transferencia de ésteres de colesterol 
(CETP) (Reda, 2025). Paralelamente, el aumento de la actividad de la lipasa hepática promueve la 
formación de colesterol LDL pequeño y denso —altamente aterogénico— y contribuye a la reducción 
de los niveles plasmáticos de colesterol HDL (Genga et al., 2018; Vekic et al., 2023). 

 
El hígado graso no alcohólico (NAFLD), o esteatosis hepática, es una complicación de alta 

prevalencia en individuos con obesidad. Se define por la acumulación excesiva de triglicéridos en 
los hepatocitos (Chen et al., 2024). En este contexto, la obesidad agrava la sobrecarga de lípidos en 
el hígado mediante un incremento en el flujo de ácidos grasos libres procedentes del tejido adiposo, 
alteraciones en la señalización de la insulina que disminuyen la oxidación de ácidos grasos y reducen 
la eliminación lipídica, así como un aumento en la lipogénesis de novo (Busebee et al., 2023; Chen 
et al., 2024).  

 
Entre las enfermedades crónicas relacionadas con la hiperglucemia persistente, destacan la 

nefropatía y la retinopatía diabéticas. El riñón, como órgano que depende en gran medida de la 
función mitocondrial, resulta especialmente susceptible a la producción excesiva de productos finales 
de glicación avanzada (AGEs), al estrés oxidativo y a la activación inflamatoria vinculados a la 
hiperglucemia (Rabbani & Thornalley, 2018). La retina, por su parte, sufre un daño microvascular 
progresivo que culmina en retinopatía diabética (Khan et al., 2025). Recientemente, se ha propuesto 
que la hiperglucemia y el estrés oxidativo —aunque procesos distintos— actúan de manera sinérgica 
para activar vías de señalización que inducen inflamación crónica. Este modelo integra tres ejes 
fisiopatológicos: (1) disfunción de la respiración mitocondrial, (2) activación de vías alternativas del 
metabolismo de la glucosa y (3) formación espontánea de AGEs (Oguntibeju, 2019; Frankowski et 
al., 2023). La sobrecarga de glucosa aumenta el flujo a través de la cadena de transporte de 
electrones, lo que favorece la producción de superóxido y el daño mitocondrial. Este desequilibrio 
redirige la glucosa hacia vías alternativas, como la ruta de los polioles, que consume nicotianamina 
adenina dinucleótido fosfato (NADPH) y reduce los niveles de glutatión (GSH), debilitando así la 
respuesta antioxidante celular (Caturano et al., 2023). De manera paralela, la activación de la 
proteína quinasa C (PKC) inducida por el diacilglicerol (DAG) incrementa la formación de AGEs. La 
vía de las hexosaminas promueve la O-GlcNAcilación de proteínas (O-GlcNAc), lo que contribuye al 
estrés del retículo endoplásmico y a la resistencia a la insulina (Caturano et al., 2023; Frankowski et 
al., 2023). Finalmente, la unión de AGEs con su receptor (RAGE) induce estrés oxidativo y una 
inflamación de bajo grado, regulada principalmente por la activación del factor de transcripción NF-
κB, que promueve la expresión de citocinas inflamatorias, quinasas, moléculas de adhesión celular, 
factores fibróticos y enzimas prooxidantes (Caturano et al., 2023).  
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Estos mecanismos facilitan la comprensión de cómo la exposición crónica a la hiperglucemia y 
la activación persistente de vías prooxidantes contribuyen al desarrollo de complicaciones graves 
como la nefropatía y la retinopatía diabética. Además, abren un campo de interrogantes relevantes 
sobre el papel de las variantes genéticas que podrían modular estos procesos, la prevalencia de 
dichas variantes en diferentes grupos poblacionales y su interacción con factores ambientales e 
intervenciones en el estilo de vida. El desarrollo de la obesidad se asocia estrechamente con 
enfermedades crónicas como la hipertensión, la diabetes mellitus tipo 2, las dislipidemias, el cáncer 
y otras condiciones que forman parte del síndrome metabólico. Estas complicaciones surgen como 
consecuencia del desequilibrio energético y de la alteración de los principales ejes metabólicos que 
regulan dicho equilibrio: el metabolismo de la glucosa, del colesterol y de los ácidos grasos (Kalra et 
al., 2021; Jiang, Z. et al., 2023). 

 
En conjunto, todos estos mecanismos demuestran que la señalización hormonal y neuronal 

depende de la integridad funcional de los genes involucrados para mantener la homeostasis 
energética. La pérdida crónica de esta homeostasis puede generar cambios compensatorios o 
variantes genéticas asociadas al exceso de metabolitos, como la glucosa, los lípidos y los ácidos 
grasos. Por lo tanto, es esencial comprender qué sucede y qué se conoce actualmente en humanos 
cuando la regulación de estos metabolitos clave se altera y conduce al desarrollo de la obesidad y 
sus comorbilidades.  

 
En el metabolismo del colesterol, comprender sus alteraciones en la obesidad es fundamental, 

dado que estas contribuyen al desarrollo de enfermedades cardiovasculares y otras complicaciones 
metabólicas (Figura 3b). El colesterol es una molécula esencial para la integridad de las membranas, 
la síntesis hormonal y la producción de sales biliares. Su metabolismo ocurre principalmente en el 
hígado, donde se sintetiza a partir de acetil-CoA mediante la ruta del mevalonato; el resto proviene 
de la dieta (Rohm et al., 2022; Wu & Ballantyne, 2020). El colesterol circula en lipoproteínas: las LDL 
transportan colesterol desde el hígado a los tejidos, y los niveles elevados aumentan el riesgo 
cardiovascular. En contraste, las HDL recogen el exceso de colesterol para transportarlo de regreso 
al hígado, ejerciendo un efecto cardioprotector (Mukhopadhyay & Mondal, 2023). Tras su conversión 
en ácidos biliares, parte del colesterol se excreta en la bilis, mientras que otra fracción se reabsorbe 
(Jiang, J. et al., 2020; Litwin & Kułaga, 2021; Fahed et al., 2022). 

 
La obesidad altera significativamente este metabolismo. En el perfil lipídico característico incluye 

niveles elevados de LDL y triglicéridos, junto con niveles bajos de HDL, un patrón conocido como 
dislipidemia aterogénica, que aumenta el riesgo de aterosclerosis (Fahed et al., 2022). La resistencia 
a la insulina incrementa la producción hepática de triglicéridos y favorece la síntesis de partículas 
LDL; además, disminuye la capacidad del hígado para eliminar el colesterol, lo que agrava el riesgo 
metabólico (Figura 3c). La inflamación crónica asociada a la obesidad también afecta el metabolismo 
lipídico: citoquinas como TNF-α e IL-6 reducen la captación hepática de LDL y elevan su 
concentración en sangre (Figura 3a) (Jiang, J. et al., 2020). Asimismo, la acumulación excesiva de 
colesterol en el tejido adiposo contribuye al aumento de la grasa visceral y agrava la disfunción 
adiposa. Finalmente, en la obesidad se incrementa la producción de VLDL, ricas en triglicéridos, que 
se transforman en LDL y elevan aún más los niveles de colesterol en la circulación (Fahed et al., 
2022; Litwin & Kułaga, 2021). 

 
El metabolismo de los ácidos grasos (AG) también sufre un impacto profundo. Generalmente, 

los AG almacenados en forma de triglicéridos en el tejido adiposo se liberan al torrente sanguíneo y 
se oxidan en las mitocondrias mediante la beta-oxidación, proceso que genera energía 
(Mukhopadhyay & Mondal, 2023). Además, ante un exceso de energía, los AG pueden sintetizarse 
a partir de carbohidratos en el hígado y el tejido adiposo. Este sistema está regulado por hormonas: 
la insulina estimula la síntesis y almacenamiento de AG, mientras que el glucagón favorece su 
movilización y oxidación (Xu et al., 2023). 
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En casos de obesidad, el tejido adiposo acumula cantidades elevadas de triglicéridos hasta 
alcanzar su saturación, lo que conduce a la acumulación ectópica de ácidos grasos (AG) en órganos 
como el hígado, el músculo y el corazón, un fenómeno conocido como lipotoxicidad. Este proceso 
perturba la función celular, incrementa la inflamación y contribuye al desarrollo de la resistencia a la 
insulina (Klöting & Blüher, 2014; Xu et al., 2023). Asimismo, la inflamación crónica del tejido adiposo 
altera la señalización del receptor de insulina y favorece una mayor acumulación de grasa. La 
disfunción mitocondrial, igualmente frecuente en la obesidad, disminuye la eficiencia de la beta-
oxidación, favorece la acumulación de ácidos grasos y aumenta la producción de especies reactivas 
de oxígeno (ROS), agravando la inflamación y la resistencia a la insulina (Figura 3), (Klöting & Blüher, 
2014; Jiang, J. et al., 2020; Xu et al., 2023). 

 
 

 
 
 
Figura 3. Daño bioquímico y metabólico en la obesidad. Ilustra cómo un desequilibrio entre la ingesta y el gasto 
energético altera el equilibrio entre la lipogénesis y la lipólisis. El consumo de alimentos ricos en carbohidratos, grasas 
saturadas y azúcares altera la captación de glucosa en el páncreas, lo que conduce a: a) resistencia a la insulina atribuida al 
estado inflamatorio que altera la señalización, elevando así los niveles de glucosa en sangre, aumentando la producción de 
citocinas inflamatorias y, en consecuencia, elevando los niveles de TNF-α e IL-6. Estos cambios desvían las vías metabólicas 
hacia la lipogénesis, lo que favorece la acumulación de tejido adiposo y altera el eje glucosa-insulina, estrechamente 
relacionado con la diabetes tipo 2. b) El metabolismo del colesterol desempeña un papel vital en la comprensión de la 
obesidad, ya que influye de manera significativa en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares y otros problemas de 
salud relacionados. El metabolismo del colesterol se produce predominantemente en el hígado, donde, a partir del acetil-CoA 
a través de la vía del mevalonato y la ingesta dietética, se sintetiza el colesterol de lipoproteínas de baja densidad (LDL). El 
LDL transporta el colesterol a los tejidos, mientras que la lipoproteína de alta densidad (HDL) facilita la eliminación del exceso 
de colesterol de los tejidos. En la obesidad, este perfil lipídico suele estar alterado, con niveles elevados de LDL y reducidos 
de HDL. Esta dislipidemia aumenta el riesgo de aterosclerosis al promover la acumulación de LDL en las paredes arteriales. 
Además, la resistencia a la insulina en la obesidad potencia la síntesis hepática de triglicéridos, lo que conduce a la 
hipertrigliceridemia. Como resultado, aumenta la producción de LDL, lo que contribuye a la dislipidemia. Además, se ha 
observado que las personas obesas producen lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) que contienen triglicéridos y 
colesterol, las cuales posteriormente se convierten en partículas de LDL, elevando así los niveles de colesterol en sangre. 
Fuente: elaboración propia. 
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En México, las principales enfermedades crónicas asociadas a la obesidad son las 
enfermedades cardiovasculares (20.1 %), la diabetes mellitus tipo 2 (15.2 %), los tumores malignos 
(10.8 %) y las enfermedades del hígado (7.6 %) (Baquera et al., 2018). En el caso de estudios sobre 
el metabolismo de los lípidos, y la asociación a enfermedades cardiovasculares, existe evidencia en 
poblaciones indígenas, una asociación de obesidad con hipertensión, con niveles elevados de 
triglicéridos, y bajos niveles de HDL, lo que muestra una alteración en el metabolismo de los lípidos 
(Simental-Mendía et al., 2025). Asimismo, se ha reportado que las variantes alélicas de genes 
involucrados en el metabolismo de los lípidos, como GCKR, FSDS1, BCO1, FGF21, contribuyen al 
desarrollo de dislipidemias en población mestiza mexicana, donde se determinaron niveles elevados 
de triglicéridos, LDL y colesterol total (Jiménez-Ortega et al., 2026). Esto se ha observado en la 
enfermedad asociada a disfunción metabólica (MASLD), que se caracteriza por acumulación 
excesiva a triglicéridos en el hígado, particularmente en población del sureste de México donde se 
demostró que la vía del estrés oxidativo, juega un papel crucial en el desarrollo de la gravedad de 
esta enfermedad y riesgo cardiovascular, en donde se observa que los niveles de elevados 
malodialdehído (MDA) un biomarcador de estrés oxidativo, con un mayor porcentaje de grasa 
visceral, se asocia con niveles elevados del índice triglicéridos–glucosa y la gravedad de esteatosis 
hepática, además de incrementar el riesgo a padecer enfermedades cardiovasculares (Ávila-Nava 
et al., 2026).  

 
En estudios de enfermedades crónicas graves en mexicanos, se ha determinado en la población 

de Guadalajara, Jalisco, clasificados como mestizos mexicanos, la contribución de variantes del gen 
ABCG2 con los niveles séricos de ácido úrico (SUA) en pacientes con T2D, donde se determinó que 
la variante rs2231142 del gen ABCG2 está vinculada a niveles elevados de urato, y SUA según el 
grado de gravedad de enfermedad renal crónica, mediante la evaluación de distribución de etapas 
de enfermedad renal crónicas, mediciones antropométricas como BMI, presión arterial, pruebas 
bioquímicas y genéticas, mostrando que las características clínicas de los pacientes con T2D según 
el grado de ERC niveles elevados de SUA, y mayor prevalencia de hiperuricemia en comparación 
con individuos sanos (6.4 mg/dL vs 5.0 mg/dL, respectivamente), adicionalmente también se muestra 
un aumento de en los niveles de glucosa, colesterol total y triglicéridos en pacientes con ERC. 
Mostrando que en poblaciones mestizo mexicano la enfermedad renal crónica se identificó como el 
principal rasgo asociado con hiperuricemia, hipertrigliceridemia, e hipertensión (Mendoza-Carrera et 
al., 2026).  

 
Así mismo, se ha evaluado la importancia clínica del síndrome metabólico (MetS) y su fuerte 

asociación con la mortalidad de enfermedades cardiovasculares (ECV) y la T2D en individuos adultos 
del sureste de México, mediante análisis antropométricas como circunferencia de cintura, presión 
arterial, y la prevalencia del MetS, mostrando una asociación positiva entre niveles altos de 
triglicéridos y glucosa en ayunas (TyG), con el aumento de la edad, la circunferencia de cintura, 
presión arterial, y prevalencia del MetS. Adicionalmente, estudios de asociación de variantes alélicas 
de ADIPOQ, niveles séricos de adiponectina (SAL), la prevalencia del síndrome metabólico y 
parámetros cardiometabólicos en poblaciones del oeste de México muestran que las variantes de 
ADIPOQ están asociadas con MetS y niveles bajos de SAL, lo cual puede ser un factor clave para 
la asociación con parámetros cardiometabólicos (Ortega-Pacheco et al., 2025). Las cuales muestran 
que en poblaciones mexicanas se sugiere una fuerte asociación entre el desarrollo de enfermedades 
crónicas por sobrepeso y obesidad y los factores ambientales, bioquímicos y moleculares, donde se 
observa que los estudios del estilo de vida, los biomarcadores bioquímicos y la determinación de 
variantes alélicas son herramientas útiles para prevenir el desarrollo de enfermedades crónicas por 
sobrepeso y obesidad en población mexicana.   
 
Influencia genética en obesidad en México 

 
La comprensión de la influencia genética en la obesidad y en las enfermedades crónicas 

relacionadas ha experimentado un avance sustancial en las últimas décadas. Para entender su papel 
en la etiología de la obesidad, resulta imprescindible revisar el desarrollo histórico del conocimiento 
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sobre su base genética, su relación con las alteraciones metabólicas y cómo este entendimiento 
contribuye a mejorar las estrategias de prevención y diagnóstico (Mahmoud et al., 2022). 
Tradicionalmente, antes de 2025, la obesidad se clasificaba en dos categorías principales: obesidad 
monogénica y obesidad poligénica. La obesidad monogénica es poco frecuente, de inicio precoz y, 
en general, grave. La herencia genética sigue patrones mendelianos y se origina por mutaciones en 
un solo gen o por deleciones cromosómicas, tanto pequeñas como grandes (Loos & Yeo, 2022; 
Mahmoud et al., 2022). Por otra parte, la obesidad poligénica es la forma más frecuente y se 
caracteriza por la participación de múltiples variantes genéticas, cada una con un pequeño efecto, 
que, en conjunto, modulan el riesgo de desarrollar obesidad y enfermedades crónicas relacionadas. 
Aunque clínicamente diferenciadas, ambas categorías comparten vías biológicas fundamentales 
implicadas en el equilibrio energético, el metabolismo de lípidos y de glucosa, la regulación 
neuroendocrina y la expresión del fenotipo antropométrico (Loos & Yeo, 2022; Mahmoud et al., 
2022). 

 
En conjunto, las alteraciones en el metabolismo de la glucosa, el colesterol y los ácidos grasos 

conducen a un ciclo de acumulación de grasa, inflamación crónica y resistencia a la insulina. Tales 
modificaciones no solo agravan la obesidad, sino que también incrementan significativamente el 
riesgo de desarrollar T2D y enfermedades cardiovasculares (Wondmkun, 2020). Antes de la 
implementación de tecnologías de secuenciación de próxima generación, la identificación de genes 
relacionados con la obesidad dependía de estudios poblacionales a gran escala que analizaban 
genes cuya función ya había sido caracterizada en modelos animales. Se seleccionaban genes cuya 
pérdida o ganancia de función provocaba obesidad, lo que permitió identificar elementos clave en la 
regulación del peso corporal. Un ejemplo destacado es la identificación del LepRP. Mediante técnicas 
de genética inversa, se determinó que la pérdida de función del gen ob (actualmente conocido como 
LepRP) provoca obesidad severa, diabetes e hiperfagia extrema, lo que lo convierte en un candidato 
central en la investigación sobre la obesidad humana (Liu, J. et al., 2022; Raskiliene et al., 2021; 
Voigtmann et al., 2021). 

 
Con la llegada de los estudios de asociación del genoma completo (GWAS), la capacidad para 

identificar variantes genéticas asociadas a la obesidad aumentó exponencialmente. Estas 
tecnologías han permitido correlacionar cientos de loci con la regulación del peso corporal y, además, 
facilitar la asociación genética entre la obesidad y otras enfermedades crónicas. Por ejemplo, los 
GWAS han permitido agrupar a individuos con perfiles clínicos similares —obesidad tipo I y diabetes 
mellitus, obesidad mórbida e hígado graso, entre otros— y han contribuido a identificar los genes 
causales de dichas patologías (Joslin et al., 2021; Zhang et al., 2022). 

 
El papel de la genética en el balance energético tiene implicaciones directas en el metabolismo 

de los lípidos. Variantes funcionales en genes que codifican receptores de lipoproteínas de baja 
densidad (LDLR) y la proproteína convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9), que participan en el 
transporte y depuración de lipoproteínas, pueden predisponer a la acumulación de LDL y, por 
consiguiente, aumentar el riesgo de dislipidemias (Ohta et al., 2016; Sturm et al., 2018). En la 
hipercolesterolemia familiar, las mutaciones patogénicas en el gen que codifica LDLR producen 
niveles elevados de LDL desde el nacimiento, asociados con aterosclerosis prematura y un patrón 
de herencia autosómica dominante (Ohta et al., 2016; Sturm et al., 2018). Asimismo, las variantes 
del gen de la apolipoproteína E (APOE) regulan el metabolismo de los triglicéridos y el colesterol, lo 
que incrementa el riesgo de dislipidemias, en particular cuando interactúan con factores ambientales 
como la obesidad (Farup et al., 2020). El metabolismo de la glucosa también está influido por factores 
genéticos. Las variantes en los genes que codifican el receptor acoplado a proteína G de la clase C, 
grupo 5, miembro B (GPRC5B), así como en el receptor de la melanocortina 4 (MC4R) y en el 
receptor del polipéptido inhibidor gástrico (GIPR) son responsables de modular la secreción de 
insulina, el metabolismo energético y la distribución de la grasa corporal. En particular, MC4R codifica 
un receptor de melanocortina en el núcleo paraventricular del hipotálamo, fundamental para la 
regulación del apetito y la gestión a largo plazo de las reservas energéticas (Akbari et al., 2021). 
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Existen pruebas sólidas que respaldan la predisposición poligénica a las enfermedades crónicas 
relacionadas con la obesidad, cuya manifestación depende de la interacción entre el entorno y el 
estilo de vida. Por ejemplo, una persona con predisposición genética a la dislipidemia puede agravar 
su perfil lipídico mediante dietas ricas en grasas saturadas y un estilo de vida sedentario; en cambio, 
una dieta equilibrada y la práctica regular de ejercicio pueden reducir estos riesgos (García-
Giustiniani & Stein, 2016; Stein et al., 2019; Texis et al., 2023). En México, se ha identificado factores 
genéticos, y ambientales asociados con la variación de rasgos, como la longitud de genoma en 
segmentos de homocigosidad, que predice el BMI, los triglicéridos, la glucosa, y la estatura, mediante 
estudio de GWAS de 22 rasgos complejos con la finalidad de analizar las complejas arquitecturas 
de los rasgos que se asocian a enfermedad en un contexto de generar información sobre la historia 
genética de individuos de México (Sohail et al., 2023). 

 
En este sentido, en este trabajo también se aportó la importancia del conocer el contexto 

histórico de la población mexicana en la prevalencia de enfermedades, mediante el genotipado de 
6,057 individuos de 898 localidades del país, distribuidos en los 32 estados de México, en donde se 
mostró que la arquitectura poblacional durante el periodo de las américas, y colonia, entre otros 
eventos en la historia de México, la población mexicana presenta linajes genéticos de América, 
Europa Occidental, África Occidental, y Asia Oriental, lo que demuestra lo importante que es conocer 
la distribución de linajes en escalas temporales, en comparación con las regiones “indígenas”, con 
linajes Europa Occidental, o Latino–Americanos, en la prevalencia de padecer enfermedades 
crónicas (Sohail et al., 2023). Este estudio, también mostró la importancia que tiene el estilo de vida 
a padecer obesidad, y enfermedades crónico-degenerativas, analizando la movilidad de población 
de comunidades rurales, a zonas urbanas, incrementando su BMI, niveles de triglicéridos, glucosa, 
VLDL, HDL, en donde para población con ancestros indígenas y de las américas, se asociaba con 
la variante alélica ABCA*C230 (rs9282541) con los niveles de HDL, además de ser dependientes, 
de edad, BMI, y sexo (Sohail et al., 2023). Por lo tanto, esta clase de estudios muestra que para 
comprender la predisposición o riesgo a desarrollar enfermedades crónico degenerativas, es 
importante conocer el estilo de vida, biomarcadores bioquímicos, pero marcan también la importancia 
que tiene conocer los aspectos sociodemográficos que hay de manera local, para asociar el riesgo 
a padecer enfermedades crónicas por linaje distribuido, así como remarcan nuevamente la 
importancia de identificar las variantes alélicas asociadas a factores ambientales, bioquímicos, y 
antropométricos.  

 
Mediciones antropométricas 

 
El sobrepeso y la obesidad constituyen enfermedades no transmisibles caracterizadas por una 

acumulación excesiva o anormal de grasa corporal, lo que aumenta significativamente el riesgo de 
morbilidad y mortalidad relacionadas con enfermedades crónicas como la T2D, las enfermedades 
cardiovasculares, las dislipidemias y ciertos tipos de cáncer (Garvey, 2018; Blüher, 2019; Rubino et 
al., 2025). Debido a su origen multifactorial, estas condiciones se deben a la interacción de diversos 
factores, entre ellos los genéticos, ambientales, metabólicos, conductuales, psicológicos, 
socioculturales y socioeconómicos. Además, están influidas por características biológicas como el 
sexo, la edad y la etnia (Blüher, 2019; Chatterjee et al., 2020; Piqueras et al., 2021). 

 
Actualmente, las herramientas antropométricas siguen siendo el eje principal para la evaluación 

del estado nutricional, tanto a nivel individual como a nivel poblacional. Entre estas, el BMI sigue 
siendo el indicador universal más utilizado debido a su simplicidad, estabilidad y facilidad de 
obtención (Sweatt et al., 2024). No obstante, su utilidad clínica es limitada, dado que no distingue 
entre masa grasa y masa magra, ni permite evaluar la distribución de la adiposidad, lo que reduce 
su capacidad para identificar fenotipos metabólicamente adversos. Por esta razón, el BMI debe 
complementarse con parámetros adicionales, como la adiposidad visceral, el porcentaje de masa 
grasa, la circunferencia de la cintura, el perfil lipídico y los marcadores de resistencia a la insulina, 
que proporcionan una caracterización más precisa del riesgo cardiometabólico (Rubino et al., 2025). 
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En consonancia con estas limitaciones, recientemente se han propuesto nuevas perspectivas 
para la reclasificación de la obesidad, que consideran su fisiopatología y el daño orgánico asociado. 
En 2024, The Lancet Diabetes & Endocrinology introdujo los conceptos de “obesidad preclínica” y 
“obesidad clínica”, definidos por la presencia o ausencia de complicaciones metabólicas u orgánicas, 
independientemente del BMI (Figura 4). Este enfoque busca mejorar la precisión diagnóstica 
mediante la incorporación de mediciones antropométricas avanzadas —como el absorciómetro de 
rayos X de energía dual (DXA), la bioimpedancia eléctrica o los análisis morfométricos— junto con 
biomarcadores metabólicos de alta sensibilidad. El objetivo es identificar con mayor precisión los 
factores que contribuyen al desarrollo de la enfermedad, estratificar el riesgo y orientar estrategias 
preventivas personalizadas (Rubino et al., 2025).  

 
Paralelamente, se ha sugerido la reasignación del nombre de esta enfermedad con términos 

que reflejen con mayor precisión su fisiopatología, tales como “enfermedad crónica basada en la 
adiposidad” (ABCD), o mantener la denominación de “obesidad clínica” cuando exista evidencia de 
daño orgánico o comorbilidades, como la T2D o la hipertensión (Rubino et al., 2025). Estas 
propuestas buscan superar las limitaciones del BMI tradicional y ofrecer un marco conceptual que 
facilite una comprensión más profunda de la heterogeneidad biológica de la obesidad. En este 
contexto, actualmente, existen diversas herramientas antropométricas que permiten obtener una 
descripción más detallada del fenotipo corporal a nivel individual, grupal o poblacional. La 
combinación de diversos indicadores ha demostrado correlaciones sólidas entre el BMI, la 
circunferencia de cintura (CC), el porcentaje de grasa corporal (PGC) y el grosor del pliegue cutáneo 
(GPC), lo que facilita la caracterización morfológica en poblaciones con sobrepeso y obesidad 
(Rubino et al., 2025). 
 

Con base en estos indicadores, los estudios poblacionales han permitido categorizar la obesidad 
en fenotipos metabólicos más finos: obesidad con peso normal (NWO), obesidad metabólicamente 
normal con peso normal (MONW), obesidad metabólicamente sana (MHO) y obesidad 
metabólicamente no sana (MUO). Esta clasificación presenta convergencia conceptual con la 
propuesta reciente de obesidad preclínica y clínica, ya que ambas buscan identificar la transición de 
individuos con sobrepeso u obesidad sin comorbilidades a estados de enfermedad crónica. Este 
conocimiento es clave para diseñar estrategias preventivas y terapéuticas oportunas (Figura 4). En 
México, se ha asociado el BMI a la obesidad, y a la predisposición a presentar enfermedades 
crónicas por esta condición, en donde se ha mostrado en diversas poblaciones, que a mayor BMI, 
mayor riesgo de padecer T2D (Flores-Estrada et al., 2025).  

 
Sin embargo, de acuerdo con las nuevas propuestas “The Lancet Diabetes & Endocrinology”, 

se tienen que introducir mediciones antropométricas, que permitan evaluar con mayor profundidad 
el fenotipo poblacional a nivel rural, regional, estatal o nacional, tal y como se ha evaluado en otras 
poblaciones, donde la medición de los pliegues subcutáneos resultó una medida más precisa para 
estimar adiposidad que el BMI en niños (Abdulrazzaq et al., 2026). Adicionalmente, se deben 
considerar factores ambientales, de estilo de vida, heredofamiliares, bioquímicos y genéticos para 
comprender la complejidad de los factores que provocan la obesidad y las enfermedades crónicas y 
graves asociadas a esta condición. En donde, se tiene que conocer, y comparar su prevalencia con 
su linaje genético local reportado, que son uno de los aspectos que se integran a la práctica clínica 
en México para la clasificación de obesidad “The Lancet Diabetes & Endocrinology”, “obesidad 
preclínica” y “obesidad clínica”, definidos por la presencia o ausencia de complicaciones metabólicas 
u orgánicas, independientemente del BMI, por lo tanto, se tienen que incorporar medidas de 
composición corporal en población mexicana, para conocer si existe una correlación composición de 
adiposidad, por población, por categoría de obesidad, que sin duda será información relevante que 
sustenta la medición de las mediciones genéticas, por la fuerte asociación positiva que muestra en 
algunas poblaciones mexicanas.   
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Diagnóstico molecular en México para la prevención de obesidad y enfermedades crónicas 
 

El diagnóstico molecular en México constituye una estrategia de creciente relevancia para la 
prevención y gestión de la obesidad y las enfermedades crónicas. En un contexto nacional en el que 
la prevalencia de dichas patologías continúa en aumento, resulta fundamental comprender sus 
determinantes genéticos, epigenéticos y metabólicos. Las tecnologías de análisis molecular facilitan 
la identificación de variaciones individuales y poblacionales que afectan la susceptibilidad, la 
progresión y la gravedad de la obesidad. Esto propicia la implementación de intervenciones 
preventivas, de medicina personalizada y de políticas públicas de salud basadas en la evidencia. La 
colaboración entre investigadores, médicos, profesionales de la salud y organismos 
gubernamentales resulta esencial para la integración del diagnóstico molecular como eje estratégico 
y, además, promueve un cambio cultural hacia estilos de vida saludables. Entre las tecnologías 
ómicas empleadas en México se encuentran la genómica, la epigenómica, la transcriptómica, la 
metabolómica y la metagenómica. Estas disciplinas permiten identificar variantes genéticas y 
biomarcadores moleculares asociados a la obesidad y sus comorbilidades, lo que facilita el 
diagnóstico temprano y la estratificación del riesgo. Desde una perspectiva genética, se han 
realizado estudios de asociación, análisis de secuenciación dirigida y de variantes funcionales en 
genes clave. Por ejemplo, el gen vinculado a la masa grasa y la obesidad (FTO) fue uno de los 
primeros genes posgenómicos asociados con la obesidad; su variante de riesgo se relaciona con un 
aumento de la ingesta calórica y del peso corporal (Villalobos-Comparán et al., 2017). De manera 
análoga, las mutaciones en el gen que codifica la leptina (LEP) y en los genes LepRP se han 
vinculado con la obesidad mórbida. Asimismo, las variantes en LEP se asocian con la obesidad y la 
diabetes en la población mexicana (Cadena-López et al., 2022; Robayo Zurita, 2023). El gen que 
codifica el receptor de melanocortina (MC4R), con función central en la regulación del apetito y del 
gasto energético, presenta una variante particular en la población mexicana (Ile269Asn) con una 
frecuencia cercana al 1 %, que incrementa significativamente el riesgo de obesidad (Vázquez-
Moreno et al., 2020).  

Los estudios de GWAS han facilitado la identificación de loci de riesgo específicos en la 
población mexicana. Una investigación colaborativa entre el Instituto Nacional de Medicina 
Genómica (INMEGEN) y la Universidad Nacional Autónoma de México (UNAM) confirmó la 
asociación de la variante Ile269Asn en MC4R con la obesidad en la población mexicana, con una 
razón de disparidad (OR) de 3.8. Este valor es una medida estadística utilizada para evaluar la fuerza 
de asociación entre las variantes alélicas (genotipo) y el riesgo de desarrollar una enfermedad o una 
característica específica. Según la interpretación general, cuando la OR es igual a 1 (OR = 1), no 
existe asociación entre la variante alélica y la enfermedad; cuando la OR es mayor que 1 (OR > 1), 
sugiere una asociación positiva, lo que implica un aumento en el riesgo de padecerla; finalmente, 
cuando la OR es menor que 1 (OR < 1), está asociado a una disminución en el riesgo de desarrollar 
la enfermedad (Aguayo Armendáriz, 2016). De manera similar, investigaciones llevadas a cabo en 
el Centro de Investigación en Alimentación y Desarrollo (CIAD, A.C.) han identificado variantes en el 
gen relacionado con la masa grasa y la obesidad (FTO), así como en el gen receptor activado por 
proliferadores de peroxisomas (PPARG), las cuales están asociadas con el riesgo de obesidad en la 
región noroeste del país (Aguayo Armendáriz, 2016), lo que contribuye a la construcción de modelos 
de riesgo poligénico adaptados a la estructura genética mexicana. 

A pesar del avance logrado, persiste un número considerable de genes cuya variación podría 
ser relevante para el diagnóstico molecular de la obesidad en México. Diversas rutas metabólicas 
involucradas en el equilibrio energético —oxidación de ácidos grasos, metabolismo de glucosa, 
señalización hormonal o estrés oxidativo— presentan variantes con implicaciones clínicas 
comprobadas en otras poblaciones. Por ejemplo, la nefropatía diabética, asociada al estrés oxidativo 
mitocondrial, sugiere que la evaluación de variantes genéticas en dichas vías podría contribuir a 
estimar el grado de daño metabólico y facilitar el diseño de estrategias preventivas. Asimismo, resulta 
pertinente estudiar los genes relacionados con las alteraciones del metabolismo de las lipoproteínas, 
la síntesis de glucosa y el control de los ácidos grasos, dado que su variación influye directamente 
en el desarrollo de la obesidad y sus complicaciones. 
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Por consiguiente, se sugiere que las estrategias de diagnóstico molecular en México incluyan 

métodos de priorización génica que faciliten la selección de genes maestros o nodales que regulan 
vías metabólicas fundamentales. A partir de estos, sería factible identificar variantes alélicas 
previamente vinculadas al riesgo en la población mexicana, como MC4R, y posteriormente comparar 
su distribución y prevalencia en grupos específicos (por ejemplo, pacientes con sobrepeso, obesidad 
o enfermedades crónicas). Esta aproximación facilitaría la integración de variantes de alta 
prevalencia poblacional con otras menos frecuentes, pero de relevancia clínica, ampliando así el 
potencial predictivo del diagnóstico molecular. 

 
Asimismo, en la población mexicana se han identificado variantes vinculadas a la obesidad, 

descritas en estudios internacionales. La variante rs9939609 del gen FTO, ampliamente investigada, 
se asocia con la obesidad, principalmente de clase III, en adultos mexicanos (Villalobos-Comparán 
et al., 2017). También, se han confirmado asociaciones correspondientes a variantes en los genes 
que codifican la proteína transmembrana 18 (TMEM18), el gen inducido por insulina 2 (INSIG2), el 
factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), la adiponectina (ADIPOQ), el MC4R, la proteína 
adaptadora SH2B1 (SH2B1) y el homólogo B del SEC16, que es un factor de exportación del retículo 
endoplásmico/activador de la proteína RAS tipo 2 (SEC16B/RASAL2) (Talbert et al., 2009; León-
Mimila et al., 2013; Morales-Marín et al., 2016; Jiménez-Osorio et al., 2019; Rubio-Chavez et al., 
2020; Zambrano-Zaragoza et al., 2022). En conjunto, se han identificado al menos ocho 
polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs) altamente asociados con el riesgo de obesidad en 
adultos mexicanos. Estos hallazgos han contribuido a construir un panorama más completo de la 
predisposición genética en la población mestiza mexicana (León-Cachón et al., 2020), incluyendo 
variantes que influyen en la obesidad, la diabetes, las dislipidemias, la hipertensión y el síndrome 
metabólico. 
 

El descubrimiento de variantes distintivas en la población mexicana ha cobrado una relevancia 
particular. El consorcio Slim Iniciativa en Medicina Genómica de las Américas (SIGMA) identificó un 
haplotipo de riesgo en el gen que codifica el transportador de monocarboxilato SLC16A11 (17p13), 
con cuatro mutaciones de sentido erróneo que incrementan el riesgo de padecer T2D en 
aproximadamente un 25 %. La frecuencia de esta variante en la población mexicana se aproxima al 
30 % (Almeda-Valdes et al., 2019). De manera similar, el alelo R230C (rs9282541) del gen que 
codifica para los transportadores de ABCA1 (casi exclusivo de poblaciones latinoamericanas) se 
asocia con niveles bajos de colesterol HDL, obesidad y diabetes (Torres-Valadez et al., 2022a). 

 
También se han reportado hallazgos relevantes en genes implicados en la secreción de insulina 

(TCF7L2, KCNJ11, SLC30A8), en la homeostasis de la glucosa (CAPN10), en la regulación del 
apetito (MC4R) o en el metabolismo lipídico (APOA5, LPL, CETP). Por ejemplo, variantes en TCF7L2 
(rs7903146 y rs12255372) se asocian de manera consistente con la T2D en diversas regiones del 
país (Gallardo-Blanco et al., 2017). El SNP rs266729 del ADIPOQ ha sido vinculado con un 
incremento del riesgo de síndrome metabólico en la región occidental de México (Rubio-Chávez, et 
al., 2020). Las variantes en RETN y PPARG también han mostrado efectos en la resistencia a la 
insulina, la adiposidad y la dislipidemia. En población del norte de México, el SNP rs8050136 del 
FTO se ha asociado con mayor BMI y mayor consumo energético, mientras que una de variante 
PPAR-γ del receptor gamma activado por proliferadores de peroxisoma (PRO12ALA) presenta un 
riesgo elevado de obesidad abdominal con una razón de disparidad OR = 7.38, lo que sugiere una 
alta asociación entre el genotipo y la enfermedad (Aguayo - Armendáriz, 2016). 
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Figura 4. Características, distribución, enfermedades asociadas, detección y diagnóstico de la obesidad preclínica y 
clínica. Ilustra la clasificación propuesta recientemente por Rubino et al. (2025), que introduce una nueva categorización de 
los pacientes obesos en grupos preclínicos y clínicos. Anteriormente, estos grupos se clasificaban en individuos obesos 
metabólicamente sanos y no sanos. Entre las características que diferencian a estos grupos se encuentra que los pacientes 
preclínicos poseen la capacidad de producir grasa, presentan una alta sensibilidad a la insulina y tienen una mayor distribución 
de grasa subcutánea, junto con una reducción de la grasa visceral y ectópica, lo que afecta a los tejidos y a los tejidos con 
alteraciones. Por el contrario, este tipo de obesidad no se asocia con enfermedades crónicas y, por lo tanto, presenta menos 
síntomas clínicos. La obesidad clínica, por otro lado, reduce la capacidad de almacenamiento de grasa, presenta baja 
sensibilidad a la insulina, muestra una menor distribución de grasa subcutánea y da lugar a una mayor acumulación de grasa 
visceral y ectópica, incluso en órganos en los que puede afectar su funcionamiento. Esta forma de obesidad presenta signos 
y síntomas y limita las actividades diarias. Se asocia con enfermedades metabólicas como la diabetes mellitus tipo 2, la 
hipertensión y otros trastornos relacionados, como la dislipidemia. Fuente: elaboración propia. 
 

 
El metabolismo de los lípidos y las enfermedades cardiovasculares también presentan 

componentes genéticos significativos en la población mexicana. Las variantes en los genes que 
codifican el receptor gamma activado por proliferadores de peroxisomas, la apolipoproteína A5 
(APOA5), las proteínas de transferencia de ésteres de colesterol (CETP), la lipasa C (LIPC) y la 
lipoproteína lipasa (LPL) contribuyen de manera notable a las variaciones en los perfiles lipídicos, 
incluidos los HDL y los triglicéridos, así como al riesgo cardiovascular. Por ejemplo, la variante 
rs662799 del APOA5, con una prevalencia aproximada del 37 %, se asocia con hipertrigliceridemia 
y dislipidemia aterogénica (Gómez, V.O et al., 2023). Estos hallazgos explican una parte de la 
elevada prevalencia de alteraciones metabólicas en la población mexicana (González-Quijano et al., 
2024). 

 
En conjunto, estos estudios demuestran que numerosas variantes genéticas relevantes para la 

obesidad y las enfermedades crónicas presentan una distribución poblacional distintiva en México. 
Esto facilita considerar dichas variantes como elementos fundamentales para el desarrollo de 
paneles de diagnóstico molecular adaptados a la población mexicana, lo que favorece la 
identificación temprana del riesgo y la prevención de complicaciones. Todos los genes mencionados 
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a lo largo de esta sección se resumen en la Tabla 1, que detalla el nombre, la nomenclatura o 
abreviatura del gen, su función y la bibliografía de los polimorfismos documentados tanto en México 
como en otros países. 

 
Finalmente, también se han realizado estudios transcriptómicos y de microarreglos en población 

mexicana. Estos análisis han permitido identificar genes diferencialmente expresados relacionados 
con el estrés oxidativo, la adipogénesis, el metabolismo energético y las rutas inflamatorias en 
distintas categorías de peso (normopeso, sobrepeso, obesidad I–III). Asimismo, se han identificado 
genes involucrados en la biogénesis y la elongación de ácidos grasos en pacientes con osteoartritis 
asociada a la obesidad (Mei et al., 2025). Este tipo de estudios complementa el diagnóstico 
molecular, ya que permite conocer no solo la predisposición genética, sino también la respuesta 
funcional del organismo ante estados metabólicos alterados. En todos los casos, la pregunta central 
sigue siendo cómo entender la genética de la obesidad en México y cómo aplicar este conocimiento 
para prevenir la progresión hacia enfermedades crónicas multifactoriales. 
 

Tabla 1. Tabla de genes en la que se recogen los genes mencionados en el manuscrito, con 

su símbolo, función principal y el estudio bibliográfico de la variante alélica correspondiente 

 
Nombre 

 

 
Abreviatura 

 
Función 

 
Referencia 

 
Receptor de lipoproteínas 

de baja densidad 
LDLR 

Receptor que elimina LDL-colesterol de la 
sangre. Las mutaciones reducen su función y 
provocan dislipidemia y aterosclerosis 
temprana. 

(Rodríguez-Gutiérrez 
et al., 2024) 

 
Proproteína convertasa 
subtilisina/kexina tipo 9 

PCSK9 

Regula la degradación del receptor LDLR. Las 
variantes que aumentan su actividad 
disminuyen los receptores de LDL y elevan el 
colesterol. 

(Ceballos-Macías et 
al., 2021) 

 
 

Apolipoproteína E 
APOE 

Proteína que participa en el metabolismo de 
los triglicéridos y el colesterol; sus isoformas 
alteran el riesgo de dislipidemia y enfermedad 
cardiovascular. 

(Torres-Valadez et 
al., 2022b) 

 
Receptor acoplado a 

proteína G de clase C, 
miembro 5B 

GPRC5B 
Receptor huérfano acoplado a proteína G; 
polimorfismos asociados a la regulación de la 
insulina y la obesidad. 

(León-Reyes et al., 
2025) 

 
 

Receptor de Melanocortina 
MC4R 

Receptor de melanocortina en el hipotálamo; 
regula el apetito y el balance energético. 
Mutaciones predisponen a obesidad severa. 

(Vázquez-Moreno et 
al., 2021) 

 
Receptor del polipéptido 

inhibidor gástrico 
GIPR 

Receptor intestinal que modula la secreción 
de insulina y el almacenamiento de grasa. 

(Gámez-Cardona et 
al., 2017) 

 
 

Gen asociado a la masa 
grasa y la obesidad 

FTO 

Regula metabolismo energético y apetito a 
través de demetilasas que afectan la 
expresión de genes, asociado a IMC, 
circunferencia de cintura, y peso corporal 

(Fragoso-Bargas et 
al., 2025) 

 
 

Leptina 
LEP 

Hormona secretada por los adipocitos que 
regula el apetito y el gasto energético. 
Mutaciones provocan obesidad mórbida. 

(Coelho R.S. et al., 

2021) 

 
Receptor de Leptina 

LEPR 
Receptor de leptina; defectos en señalización 
causan resistencia a leptina y DMT2 

(Chavarria-Avila et 
al., 2015) 

 
Receptor gamma activado 

por proliferadores de 
peroxisomas 

PPARG 
Factor de transcripción clave en la 
adipogénesis, el metabolismo lipídico, la 
sensibilidad a la insulina y el DMT2. 

(Velazquez-Roman et 
al., 2021) 

 
 

Adiponectina 
ADIPOQ 

Codifica la adiponectina, una hormona que 
mejora la sensibilidad a la insulina. Las 
variantes modifican el riesgo de síndrome 
metabólico. 

(Santos Coelho et al., 
2021) 

 RETN Hormona proinflamatoria secretada por (Velazquez-Roman et 
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Proteína Resistina adipocitos; relacionada con resistencia a 
insulina, y DMT2 

al., 2021) 

 
Miembro 1 de la 

Subfamilia A del casete de 
unión a ATP 

ABCA1 

Transportador de colesterol a ApoA1 para 
formar HDL. Las mutaciones reducen los 
niveles de HDL y aumentan el riesgo de 
enfermedades cardiovasculares y de 
diabetes/obesidad. 

(Peña-Espinoza et 
al., 2025) 

 
Miembro 11 de la Familia 
16 de Transportadores de 

Solutos 

SLC16A11 
Transportador de monocarboxilatos. Las 
variantes aumentan el riesgo de diabetes tipo 
2 en la población mexicana. 

(Kwak et al., 2016) 

 
 

Apolipoproteína A-V 
APOA5 

Regula metabolismo de triglicéridos; variantes 
se asocian a hipertrigliceridemia y dislipidemia 
aterogénica. 

(Bautista-Martínez et 
al., 2022; Suárez-

Sánchez et al., 
2017a) 

 
Proteína de Transferencia 
de Ésteres de Colesterol 

CETP 
Facilita el intercambio de ésteres de colesterol 
entre las lipoproteínas. Variantes modifican 
niveles de HDL. 

(Bautista-Martínez et 
al., 2022) 

 
 

Lipasa Hepática tipo C 
LIPC 

Regula el metabolismo de HDL y LDL. Las 
mutaciones generan partículas LDL pequeñas 
y densas, asociadas a valores elevados de 
HDL y bajos de LDL. 

(Guerra-García et al., 
2020) 

 
Lipoproteína Lipasa LPL 

Hidroliza los triglicéridos en lipoproteínas; las 
variantes afectan el metabolismo de las VLDL 
y de los quilomicrones. 

(Rodríguez-Gutiérrez 
et al., 2024) 

 
Factor de Transcripción 7 

Similar a 2 
TCF7L2 

Factor de transcripción implicado en la 
señalización de Wnt; variantes asociadas con 
la diabetes tipo 2. 

 

 
 

Calpaína 10 
CAPN10 

Proteasa de cisteína; los polimorfismos 
influyen en la secreción de insulina y en la 
respuesta a fármacos como las sulfonilureas. 

(Sánchez-Pozos & 
Menjívar, 2016) 

 
Gen del Canal Rectificador 

interno de Potasio, 
Subfamilia J, miembro 11 

KCNJ11 
Codifica el canal de potasio dependiente de 
ATP en células β pancreáticas; las variantes 
alteran la secreción de insulina. 

(Meza-Espinoza et 
al., 2025) 

 
Miembro 8 de la familia 30 

de transportadores de 
solutos 

SLC30A8 
Transportador de zinc en las células β 
pancreáticas; es importante para el 
almacenamiento y la secreción de insulina. 

(Gallardo-Blanco et 
al., 2017; Peña-

Espinoza et al., 2025) 

 
Homeobox expresado 
hematopoyéticamente 

HHEX 
Factor de transcripción en el desarrollo 
pancreático; polimorfismos aumentan el 
riesgo de DM2. 

(Kwak et al., 2016; 
Peña-Espinoza et al., 

2025) 
Proteína de unión al 
ARNm del Factor de 

Crecimiento similar a la 
Insulina 2 

IGF2BP2 
Proteína ligadora de mRNA de IGF2; regula la 
proliferación de las células β. 

(Domínguez-Cruz et 
al., 2020) 

Inhibidor 2A/2B de la 
Quinasa Dependiente de 

Ciclina 
CDKN2A/2B 

Genes supresores de tumores: polimorfismos 
se asocian con diabetes tipo 2. 

(Li et al., 2024) 

Homólogo del Ciclo de 
División Celular 123/ 

Proteína Quinasa 
Dependiente de 

Calcio/Calmodulina tipo ID 

CDC123/CAMK1D 
Genes implicados en el ciclo celular y en la 
señalización insulínica. 

(Gamboa-Meléndez 
et al., 2012) 

 
Conclusiones 

 
El sobrepeso y la obesidad constituyen entidades crónicas, heterogéneas y multifactoriales cuya 

prevalencia en aumento en México requiere estrategias de intervención fundamentadas en evidencia 
científica rigurosa. Los hallazgos resumidos en esta revisión demuestran que, más allá de los 
determinantes ambientales tradicionales, la interacción entre mecanismos genéticos, epigenéticos, 
inflamatorios y metabólicos define de manera significativa la susceptibilidad individual y el curso 
biológico de la enfermedad. La consolidación de estos conocimientos enfatiza la necesidad de 
identificar en etapas tempranas la fase preclínica de la obesidad, periodo en el cual ya se presentan 
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alteraciones moleculares y tisulares que anteceden las complicaciones metabólicas y 
cardiovasculares de gran impacto económico y en la salud pública, tanto a nivel global como en el 
contexto mexicano. 

La dependencia exclusiva del BMI como herramienta diagnóstica revela limitaciones 

fundamentales para captar la complejidad fenotípica de la obesidad. En consecuencia, la integración 

de mediciones antropométricas avanzadas, incluidas la grasa visceral, la DXA, la masa magra, la 

distribución segmentaria y las métricas funcionales, junto con marcadores bioquímicos y 

metabólicos, ofrece una caracterización más sólida del riesgo cardiometabólico. Paralelamente, la 

adopción de plataformas ómicas (genómica, transcriptómica, metabolómica y epigenómica) ha 

permitido identificar variantes genéticas y perfiles moleculares específicos de la población mexicana, 

revelando patrones diferenciales de respuesta metabólica, de inflamación crónica y de 

predisposición a comorbilidades. Este cuerpo de evidencia posiciona a la medicina de precisión como 

un pilar indispensable para el futuro del diagnóstico nutricional y metabólico.  

Herramientas emergentes, como la farmacogenómica, la genómica nutricional y la 

metabolómica aplicada, facilitan avances hacia intervenciones altamente estratificadas, capaces de 

prever la respuesta terapéutica, optimizar los regímenes dietéticos y reducir el riesgo de progresión 

hacia fenotipos metabólicamente no saludables “obesidad clínica”. A nivel poblacional, estos 

desarrollos abren la posibilidad de diseñar modelos predictivos de transición entre estados 

preclínicos y clínicos, con implicaciones directas para la prevención primaria y secundaria, cuya 

implementación en México representa una oportunidad relevante, aunque aún en proceso de 

consolidación. 

En este contexto, la incorporación del diagnóstico molecular en los servicios de salud, el 

fortalecimiento de la investigación genómica en la población mexicana, y la formulación de políticas 

públicas fundamentadas en datos de alta resolución, como información genómica, metabolómica y 

clínica integrada, serán elementos esenciales para consolidar un modelo de atención que evolucione 

desde la aproximación reactiva tradicional hacia una visión predictiva, personalizada y más eficiente 

frente al creciente impacto del sobrepeso y la obesidad. No obstante, resulta fundamental continuar 

ampliando la generación de evidencia en población mexicana que permita validar y adaptar estos 

enfoques al contexto genético, ambiental y sociocultural del país. 
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