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Resumen
Los últimos hallazgos en el campo de la epigenética han 
puesto de manifiesto que la obesidad, al igual que otras 
enfermedades metabólicas, está regulada por mecanismos 
epigenéticos y que determinadas terapias de uso actual en 
la clínica, como la cirugía bariátrica y las intervenciones 
nutricionales para la pérdida de peso, son capaces de 
revertir el epigenoma relacionado con la obesidad. A pesar 
de las evidencias sobre el papel de la regulación epigenética 
en obesidad, actualmente no se conoce si los mecanismos 
epigenéticos asociados a la obesidad son causa o 
consecuencia del exceso de adiposidad. Sin embargo, existen 
evidencias suficientes que avalan la utilidad del estudio de 
estos mecanismos epigenéticos como herramientas en la 
detección de la predisposición al desarrollo de la obesidad 

y sus enfermedades asociadas y también pueden actuar 
como posibles dianas terapéuticas, útiles en el campo de la 
nutriepigenómica y la farcoepigenómica. En esta revisión 
se expondrá la evidencia científica más actualizada sobre la 
implicación de la regulación epigenética en el campo de la 
obesidad, con un especial énfasis en las marcas de metilación 
del ADN y su utilidad en la prevención, el diagnóstico y 
tratamiento de la obesidad y sus enfermedades asociadas.
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Abstract
Recent findings in the field of epigenetics have shown 
that obesity, like other metabolic diseases, is regulated by 
epigenetic mechanisms and that certain therapies currently 
in clinical use, such as bariatric surgery and nutritional 
interventions for weight loss, are capable of reversing the 
obesity-related epigenome. Despite the evidence for the role 
of epigenetic regulation in obesity, it is currently unknown 
whether the epigenetic mechanisms associated with obesity 
are a cause or a consequence of excess adiposity. However, 
there is sufficient evidence to support the usefulness of 
the study of these epigenetic mechanisms as tools in the 
detection of predisposition to the development of obesity 
and its associated diseases and they can also act as possible 

therapeutic targets, useful in the field of nutriepigenomics 
and pharcoepigenomics. This review will present the most 
updated scientific evidence on the implication of epigenetic 
regulation in the field of obesity, with a special emphasis 
on DNA methylation marks and their usefulness in the 
prevention, diagnosis and treatment of obesity and its 
associated diseases.
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Introducción
La epigenética es un campo emergente de la ciencia 
que constituye el puente entre el genotipo y el fenotipo, 
determinando las complejas interacciones que tienen lugar 
entre el genoma y el medio ambiente y que afectan la salud 
de los organismos. Se han demostrado varias aplicaciones 
de las marcas epigenéticas para la medicina personalizada 
en el campo de la oncología, sin embargo, en el campo de 
la endocrinología y la nutrición, la epigenética es todavía 
una ciencia muy joven. Los últimos hallazgos en el campo 
de la epigenética han puesto de manifiesto que la obesidad, 
al igual que otras enfermedades metabólicas, está regulada 
por mecanismos epigenéticos y que determinadas terapias 
de uso actual en la clínica, como la cirugía bariátrica y las 
intervenciones nutricionales para la pérdida de peso, 
son capaces de revertir el epigenoma relacionado con la 
obesidad1. La obesidad es un trastorno multifactorial que 
está directamente influenciado por el efecto que ejercen 
determinados agentes externos, en mayor proporción 
de la propia genética de cada persona2. Los mecanismos 
moleculares implicados en la conexión entre los factores 
ambientales y la expresión de los genes se denominan 
mecanismos epigenéticos y la ciencia que estudia 
estos mecanismos es la epigenética. Estos mecanismos 
epigenéticos consisten en marcas químicas que se unen al 
ADN y regulan la expresión de los genes, pero sin modificar 
la secuencia del ADN. Igual que las mutaciones genéticas, 
estas marcas epigenéticas son heredables, pero a diferencia 
de las mutaciones genéticas son reversibles. Los principales 
mecanismos moleculares más relevantes involucrados en la 
regulación epigenética son los siguientes: la metilación del 
ADN, las modificaciones postraduccionales de las histonas 
(PTM; del inglés, post-translational modifications of 
histones) y los ARN no codificantes (ARNnc), que incluyen 
los micro-ARN (mi-ARN) y los ARN largos no codificantes 
(ARNlnc) (Fig. 1). 
En esta revisión se expondrá la evidencia científica más 
actualizada sobre la implicación de la regulación epigenética 
en el campo de la obesidad, con un especial énfasis en las 
marcas de metilación del ADN y su utilidad en la prevención, el 
diagnóstico y tratamiento de la obesidad y sus enfermedades 
asociadas. 

Epigenética y obesidad: ¿el huevo o la 
gallina?
A pesar de las evidencias sobre el papel de la regulación 

epigenética en obesidad, actualmente no se conoce qué 
es primero, la patología de la obesidad que regula los 
mecanismos epigenéticos o es la regulación epigenética 
inducida por los factores ambientales la que promueve el 
desarrollo de la obesidad y sus enfermedades asociadas. 
Es decir, actualmente no se conoce si los mecanismos 
epigenéticos asociados a la obesidad son causa o 
consecuencia del exceso de adiposidad. 

Epigenética y obesidad 
Aquí revisamos la evidencia de la hipótesis de que los 
cambios epigenéticos pueden inducir la obesidad, lo cual a su 
vez conduce a disfunciones en otros órganos y condicionar 
la susceptibilidad a padecer las enfermedades asociadas 
a la obesidad. Se han encontrado patrones específicos de 
factores epigenéticos, incluida la metilación del ADN, que 
también están asociados con la obesidad en un análisis de 
metilación del ADN en leucocitos y tejido adiposo a nivel 
del genoma completo3–5 y en análisis de genes específicos, 
como los genes del reloj circadiano (por ejemplo, CLOCK; 
regulador circadiano del reloj, BMAL1; translocador nuclear 
de hidrocarburos arílicos y PER2; periodo circadiano 2), 
cuyo estado de metilación en los leucocitos humanos está 
asociado con la obesidad6. Este perfil epigenético específico 
asociado con la obesidad puede ser inducido por factores 
ambientales en células somáticas, pero también un número 
de estudios demuestra que la exposición ambiental ancestral 
puede promover la herencia epigenética transgeneracional 
de la obesidad a través de epimutaciones en la línea germinal, 
es decir, la transmisión transgeneracional en la línea 

Figura 1. Principales mecanismos epigenéticos.
La metilacion del ADN, las modificaciones postraduccionales de 

las histonas, y los ARN no codificantes desempeñan u n papel 
fundamental en la regulación de la expresión génica actuando 
en las diferentes etapas de la vida de un individuo. ADN: ácido 

desoxirribonucleico; ARN: ácido ribonucleico; ARNln: ARN 
largo no cidificante; miARN: microARN; CpG: dinucleótido 

citosina-guanina, separadas por un enlace fosfodiéster (del 
inglés, cytosine-phospodiester-guanine). Modificado de 51.
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germinal (espermatozoide u óvulo) de marcas epigenéticas 
que influyen en parámetros fisiológicos y enfermedades, 
en ausencia de exposiciones ambientales directas7. Por 
ejemplo, un estudio reciente demostró la presencia de 
regiones diferencialmente metiladas en el esperma de la 
generación F3 de roedores machos con exposición ancestral 
al insecticida diclorodifeniltricloroetano (DDT) y varios 
genes previamente identificados asociados con la obesidad 
se correlacionaron con las epimutaciones identificadas8. Esta 
transmisión de epimutaciones asociadas con la obesidad en 
roedores también se observó después de la exposición a 
disruptores endocrinos derivados de plásticos (bisfenol-A, 
ftalato de dietilhexilo y ftalato de dibutilo)9 o hidrocarburos 
del combustible para aviones10.
Es notable que las estrategias terapéuticas para contrarrestar 
el exceso de peso corporal pueden remodelar los perfiles de 
metilación del ADN al mismo tiempo que reducen el peso 
corporal. Los niveles de metilación del ADN y de expresión 
de varios genes relacionados con procesos metabólicos y 
funciones mitocondriales (por ejemplo, el coactivador 1 alfa 
del receptor activado por proliferadores de peroxisomas, 
PGC-1α, y la piruvato deshidrogenasa quinasa, isoenzima 
4, PDK4) están alterados en el músculo esquelético de 
personas con obesidad y después del bypass gástrico en Y 
de Roux (RYGB), un tipo de cirugía para perder peso, y se 
normalizaron a niveles observados en controles sanos de 
peso normal11. Una intervención de ejercicio durante 6 
meses puede inducir cambios en los patrones de metilación 
del ADN a nivel de genoma completo en el tejido adiposo 
humano que potencialmente afectan el metabolismo de los 
adipocitos12. Resultados similares se han observado en el 
músculo de pacientes con T2D; en estos pacientes, el ejercicio 
alteró las metilaciones del ADN de genes involucrados en el 
metabolismo del retinol y las vías de señalización del calcio 
que tienen funciones conocidas en el músculo y la T2D13. 
El estado de metilación del ADN de genes específicos en 
leucocitos humanos14 y en tejido adiposo puede ser alterado 
por intervenciones de restricción calórica 15. Además, se 
ha demostrado que las respuestas a los tratamientos para 
la pérdida de peso pueden ser influenciadas y predichas 
por el estado de metilación del ADN antes de comenzar el 
tratamiento; es decir, se han encontrado diferencias en 
los patrones de metilación del ADN de genes específicos 
entre personas con baja y alta respuesta a la terapia para la 
pérdida de peso14,15 y entre pacientes propensos a recuperar 

el peso perdido y aquellos que son capaces de mantener la 
pérdida de peso durante un período de vida libre después 
de una dieta16. En este sentido, se ha propuesto la existencia 
de una memoria obesogénica que conduce a la resistencia a 
la pérdida de peso o a la reganancia del peso perdido tras un 
tratamiento de pérdida de peso17. Esta memoria obesogénica 
se va adquiriendo con el tiempo debido a la exposición a 
factores ambientales propios del estilo de vida de nuestras 
sociedades occidentales modernas en el cual es muy habitual 
un balance energético crónicamente positivo consecuencia 
de un estilo de vida estresante, sedentarismo y un consumo 
excesivo de alimentos apetecibles y densos en energía, 
enriquecidos en grasas saturadas y azúcares procesados. 
En definitiva, la exposición prolongada de un individuo 
a este ambiente obesogénico permite que la biología del 
individuo se adapte a esta situación y conduce al desarrollo 
de sobrepeso y obesidad17. Esta memoria obesogénica puede 
además ser transmitida a las siguientes generaciones tanto 
a partir de la madre como del padre18 e incluso modularse 
dependiendo de la nutrición y exposición a factores 
ambientales durante los primeros días de vida19. En este 
sentido, se ha propuesto que los mecanismos epigenéticos 
pueden jugar un papel relevante en el mantenimiento de 
esta memoria obesogénica17.

Obesidad y epigenética
Aquí revisamos la evidencia de la hipótesis de que la 
obesidad induce alteraciones epigenéticas, que a su vez 
pueden aumentar la susceptibilidad al desarrollo de otras 
enfermedades.
Junto con un desequilibrio en la homeostasis energética, 
la obesidad se caracteriza por un estado de inflamación 
crónica de bajo grado que promueve el estrés oxidativo 
debido a la disfunción del tejido adiposo y las alteraciones 
en la secreción de hormonas derivadas de los adipocitos 
y la síntesis de citoquinas20. Además de su papel principal 
como reserva de combustible, el tejido adiposo es un órgano 
metabólico y endocrino altamente activo que secreta 
factores como leptina, adiponectina y otras citoquinas21, y 
otras nuevas señales que han sido identificadas mediante el 
enfoque de la proteómica22. Además, el tejido adiposo es un 
sitio principal del metabolismo de los esteroides sexuales y 
los glucocorticoides23. La obesidad está fuertemente asociada 
con cambios en la función fisiológica del tejido adiposo que 
llevan a su disfunción, lo que a su vez resulta en niveles 
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sistémicos elevados de citoquinas proinflamatorias como 
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa), la interleucina 
6 (IL-6), la proteína C-reactiva y las metaloproteinasas de 
matriz24. La inflamación crónica inducida por la disfunción 
de los adipocitos induce aumentos en la liberación y 
acumulación de especies reactivas de oxígeno (ROS). Además, 
la obesidad por sí sola induce una generación excesiva de 
ROS debido a un metabolismo energético ineficiente25. Se 
ha hipotetizado que este estrés inflamatorio y oxidativo 
relacionado con la obesidad es un vínculo entre la obesidad 
y sus comorbilidades26.
Asimismo, varias enzimas involucradas en las modificaciones 
epigenéticas utilizan cofactores o sustratos que son 
metabolitos cruciales en las vías centrales del metabolismo 
intermedio, como acetil-CoA, glucosa, α-cetoglutarato (α-KG), 
nicotinamida adenina dinucleótido (NAD+), flavina adenina 
dinucleótido (FAD), ATP o S-adenosilmetionina (SAM)27. 
La acetilación de histonas depende principalmente de las 
reservas citosólicas de acetil-CoA derivadas de la glucosa. 
Esta modificación de la cromatina permite un mecanismo 
de control de retroalimentación positiva para la expresión 
selectiva de genes que regulan la función celular27. Por lo 
tanto, las alteraciones en el metabolismo energético, como 
ocurre en la obesidad, también podrían llevar a cambios 
epigenéticos estables que se mantengan a través de la línea 
germinal o pueden ocurrir en tejidos adultos y afectar la 
salud del organismo, como se revisó anteriormente27.
El estrés oxidativo induce daños en el ADN (por ejemplo, 
modificaciones de bases, deleciones, roturas de cadenas y 
reordenamientos cromosómicos) que reducen la capacidad 
del ADN para ser metilado por las ADN metiltransferasas 
(DNMTs), resultando en hipometilación global28,29. Además, 
las ROS pueden inducir la hipermetilación de ciertos 
genes supresores de tumores y, por lo tanto, promover 
la carcinogénesis30,31. Además, se ha implicado el daño 
oxidativo en la regulación de modificaciones de histonas 
y la expresión de microARNs32–34. La inflamación también 
induce alteraciones epigenéticas en tejidos que están 
asociadas con manifestaciones de enfermedades, como 
lo revelan las intervenciones terapéuticas recientes que 
utilizan inhibidores de desacetilasas de histonas y DNMT, los 
efectos de ciertos elementos dietéticos antiinflamatorios en 
la metilación del ADN y la remodelación de la cromatina, y 
las acciones de varios factores de transcripción relacionados 
con la inflamación, como el factor nuclear kappa B (NFkB)35.
Este impacto epigenético de la obesidad en la función de otros 

órganos puede dividirse en dos áreas: efectos somáticos y 
efectos en la línea germinal. Los factores relacionados con 
la obesidad pueden inducir alteraciones epigenéticas en 
tejidos y células diana adultas, pero también pueden inducir 
un fenotipo epigenético en las células de la línea germinal, 
que no solo dificulta la función de los gametos y contribuye 
a la infertilidad, sino que también puede transmitirse a la 
siguiente generación.
Aunque la idea de que las marcas epigenéticas se transmiten 
a través de generaciones sigue siendo controvertida porque 
no está claro si tal herencia epigenética existe y en qué 
medida36, en los últimos años se ha acumulado evidencia 
de que la herencia epigenética transgeneracional ocurre en 
mamíferos7,37–39. En este sentido, el estado de obesidad puede 
ejercer un impacto epigenético en la línea germinal, ya que 
se ha demostrado un efecto de la obesidad parental en la 
salud reproductiva de generaciones posteriores40. De manera 
relacionada, un estudio reciente observó que la obesidad 
paterna inducida por la dieta modula el contenido de 
microARN del esperma y el estado de metilación de las células 
germinales (que son señales potenciales que programan la 
salud de la descendencia) y afecta negativamente la salud 
metabólica de futuras generaciones41. De manera similar, 
la obesidad materna afecta negativamente la calidad de 
los ovocitos, el desarrollo del embrión y la salud de la 
descendencia. El estado de metilación del ADN de varios 
genes impresos y genes relacionados con el metabolismo 
parece ser el mecanismo subyacente responsable de los 
efectos adversos de la obesidad materna en la calidad de 
los ovocitos y el desarrollo embrionario de la descendencia. 
Estos hallazgos han sido corroborados recientemente en 
ovocitos de un modelo de ratón con obesidad y en ovocitos 
e hígado de su descendencia42. Los resultados de este 
estudio revelaron que los patrones de metilación del ADN de 
varios genes relacionados con el metabolismo no solo están 
alterados en los ovocitos de los ratones con obesidad, sino 
también en los ovocitos y el hígado de su descendencia42.

Aplicaciones clínicas de la epigenética en 
la obesidad 

Metilación del ADN como 
biomarcadores de enfermedad
Todos los niveles de regulación epigenética parecen 
tener efectos de amplio alcance en el desarrollo y la 
salud, y pueden ser reversibles. La regulación epigenética 
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anómala ha sido descrita en muchas enfermedades 
humanas, incluyendo cáncer43, obesidad35, diabetes tipo 
244, aterosclerosis45 y enfermedades cardiovasculares46, 
enfermedades neurodegenerativas y neurológicas47,48, así 
como en varios procesos inflamatorios como la enfermedad 
inflamatoria intestinal, enfermedades autoinmunes y 
artritis reumatoide49. Por lo tanto, las marcas epigenéticas 
podrían explicar el vínculo entre el estilo de vida y el riesgo 
de enfermedades, y se han propuesto como biomarcadores 
sensibles de enfermedades y potenciales objetivos 
terapéuticos para el manejo de enfermedades50.
Los biomarcadores moleculares son características innatas 
que ayudan a identificar o monitorizar un proceso patológico 
o enfermedad específica. Estos pueden reflejar exposiciones 
ambientales previas, predecir la aparición o progresión 
de una enfermedad, o determinar cómo responde un 
paciente a una terapia. Los cambios epigenéticos poseen 
estas características, y la metilación del ADN es la base de 
la mayoría de los biomarcadores epigenéticos descubiertos 
hasta ahora1.
El principal desafío en la búsqueda de biomarcadores 
epigenéticos es obtener muestras adecuadas. Las marcas 
epigenéticas son específicas de cada tejido, por lo que lo ideal 
es analizarlas en muestras de biopsias de los principales 
tejidos afectados por la enfermedad. Sin embargo, esto puede 
ser inviable al evaluar biomarcadores en personas sanas, en 
poblaciones sensibles como la infantil, en tejidos diana de 
difícil acceso como el cerebro, o en estudios longitudinales51. 
En este contexto, se están realizando estudios para identificar 
marcas epigenéticas en muestras no invasivas, como células 
sanguíneas o de mucosa bucal, así como en muestras sin 
células como el plasma52.
Además de las muestras de sangre, recientemente un 
número creciente de estudios clínicos está examinando la 
relación entre la metilación del ADN salival y varios estados 
patológicos53,54. Esto se debe a que las muestras de saliva 
son fáciles de obtener, pueden almacenarse a temperatura 
ambiente y permiten ampliar el alcance de los estudios 
epidemiológicos, incluyendo el seguimiento de un mismo 
paciente a lo largo del tiempo.
Otra aproximación innovadora es la detección de marcas 
epigenéticas en ADN circulante a partir de muestras sin 
células. El ADN libre de células se refiere al ADN extracelular 
presente en diversos fluidos corporales como el plasma55. 
Este ADN puede liberarse a la sangre periférica desde 

diversos tejidos y órganos durante la apoptosis y necrosis. 
Al identificar las características del ADN circulante derivado 
de distintos tejidos y órganos en el plasma, es posible 
rastrear y evaluar los cambios patológicos en el tejido 
correspondiente55. Así, el análisis del perfil de metilación 
del ADN plasmático entre pacientes y sujetos de control, que 
contiene fragmentos de ADN de varios tejidos y órganos, tiene 
un gran potencial para identificar cambios de metilación 
relacionados con la enfermedad. Esta herramienta puede 
facilitar un diagnóstico preciso y estrategias de tratamiento 
personalizadas56.
En la identificación de biomarcadores epigenéticos 
basados en la metilación del ADN, múltiples estudios han 
utilizado un enfoque de gen candidato, analizando sitios 
de metilación asociados a genes conocidos con funciones 
relevantes en una enfermedad específica51. Para este 
tipo de estudios, la metilación del ADN puede analizarse 
mediante métodos cualitativos o cuantitativos basados en 
la conversión de bisulfito, incluyendo la pirosecuenciación. 
La pirosecuenciación es un método de secuenciación del 
ADN basado en el principio de “secuenciación por síntesis”, 
y permite cuantificar el nivel de metilación del ADN en un 
conjunto específico de sitios CpG. Esta metodología es útil 
cuando se apunta a un gen específico cuya función biológica 
en el tejido estudiado ya se conoce. En algunos casos, la 
selección de genes se basa en un análisis previo de diferencias 
de expresión génica.
Por otro lado, los análisis de metilación de genoma completo 
basados en arrays tienen la ventaja de examinar todo el 
genoma51. Sin embargo, el análisis de genes candidatos es útil 
para confirmar los resultados obtenidos en los análisis de 
metilación de genoma completo. Actualmente, el análisis de 
metilación está aumentando en complejidad con el estudio 
de metilación a resolución de base-nucleótido mediante 
enfoques de secuenciación de genoma completo de nueva 
generación. Gracias a todas estas aproximaciones técnicas, 
ya se conocen varios genes que presentan metilación 
diferencial en obesidad y las enfermedades asociadas a ella 
como el cáncer o la resistencia a la insulina (Fig 2). 

Metilación del ADN y diagnóstico de obesidad 
Diversos estudios han explorado los sitios de metilación en, 
o cerca de, genes candidatos conocidos, aportando evidencia 
de que la obesidad está relacionada con una regulación 
epigenética alterada de varios genes metabólicamente 
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importantes, tales como el factor de necrosis tumoral alfa 
(TNFα), la leptina (LEP), la proopiomelanocortina (POMC), 
el receptor 1 de la hormona concentradora de melanina 
(MCHR1) y la región de impronta IGF2/H19, como se 
revisó previamente 1 Además, con el reciente desarrollo de 
métodos de genoma com para cuantificar la metilación del 
ADN en sitios específicos, se están llevando a cabo estudios 
que investigan las asociaciones entre un gran número de 
genes y CpGs. Estos enfoques identifican sitios metilados 
diferencialmente asociados a la obesidad, enriquecidos en 
genes candidatos a la obesidad y en genes con diversas otras 
funciones o incluso propiedades desconocidas relacionadas 
con la obesidad o el funcionamiento del tejido adiposo57. 
Así, se ha descubierto que patrones específicos de factores 
epigenéticos, incluida la metilación del ADN, están asociados 
con la obesidad, tanto en análisis de metilación del ADN 
de todo el genoma en leucocitos y tejido adiposo57, como 
en análisis de genes específicos, como los genes del reloj 
circadiano (por ejemplo, CLOCK; regulador circadiano del 
reloj, BMAL1; receptor de hidrocarburos de arilo similar al 
translocador nuclear y PER2; circadiano de periodo 2), cuyo 
estado de metilación en leucocitos humanos está asociado 
con la obesidad57.
La metilación del ADN y la expresión de HIF3A en el 
tejido adiposo fue también examinada5, reportando una 
correlación inversa significativa y destacando la posible 
relevancia funcional de la variación epigenética en el locus 
identificado. Este hallazgo es relevante, ya que sugiere que 
la evaluación de la metilación del ADN en sangre total puede 
identificar una variación epigenética sólida y biológicamente 
relevante relacionada con el IMC. Así, se presentó el primer 

análisis sistemático de la asociación entre la variación en la 
metilación del ADN y el índice de masa corporal 5. HIF3A 
codifica un componente del factor de transcripción inducible 
por hipoxia que regula la respuesta celular a la hipoxia 
mediante la expresión de muchos genes. Los hallazgos 
sugieren que el aumento de metilación CpG en tres sitios 
diferentes del locus HIF3A ocurre como consecuencia del 
aumento del IMC y podría tener un papel en el desarrollo 
de la disfunción metabólica asociada a la obesidad. En 
la misma línea, otro estudio evidenció que un patrón de 
metilación del ADN específico de tejido adiposo asociado 
a la obesidad puede reflejarse en leucocitos circulantes. 
Este estudio mostró que los niveles de metilación de los 
genes FGFRL1, NCAPH2, PNKD y SMAD3 podrían constituir 
una firma epigenética de la disfunción del tejido adiposo 
asociado a la obesidad, medida en leucocitos sanguíneos 
como un sustituto del tejido diana51. La metilación de estos 
genes mostró una capacidad del 80% para discriminar entre 
muestras de personas con obesidad y personas sanas con 
normopeso.

Metilación del ADN y enfermedades 
asociadas a la obesidad 

Algunos ejemplos en la literatura sobre biomarcadores 
epigenéticos, principalmente la metilación del ADN, en 
enfermedades asociadas a la obesidad incluyen un análisis 
epigenético de todo el genoma del tejido adiposo visceral 
de pacientes con obesidad grave, el cual identificó una firma 
epigenética de resistencia a la insulina que abarca los genes 
COL9A1, COL11A2, CD44, MUC4, ADAM2, IGF2BP1, GATA4, 
TET1, ZNF714, ADCY9, TBX5 y HDACM 58. Otro estudio mostró 
que los niveles de metilación de 478 sitios CpG en leucocitos 
sanguíneos estaban metilados diferencialmente según el 
punto de corte HOMA-IR de 3 unidades, siendo estos buenos 
predictores de resistencia a la insulina59 En los leucocitos 
sanguíneos también se encontró un patrón específico de 
metilación del ADN relacionado con el síndrome metabólico, 
siendo especialmente consistente para el gen ABCG160.
La obesidad también está relacionada con el desarrollo y la 
progresión de la enfermedad del hígado graso no alcohólico 
(NAFLD). Se ha propuesto que la epigenética desempeña un 
papel importante en la aparición de la NAFLD. A este respecto, 
se encontraron varias regiones metiladas diferencialmente 
(DMR) según el estado de la fibrosis hepática. Estas DMR se 
asociaron a vías metabólicas y se revirtieron tras la pérdida 
de peso61.

Figura 2. Ejemplos de marcas epigenéticas en la patología de 
la obesidad. A) Ejemplos de marcas de metilación del ADN 
asociadas a la obesidad. Modificado de 77. B) Evidencias 

de marcas de metilación de ADN relacionadas con las 
enfermedades asociadas a la obesidad. Modificado de 78
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La regulación epigenética se puso de manifiesto también 
en la asociación entre obesidad y cáncer identificando 
un metiloma específico del cáncer de mama en edad 
postmenopáusica62 y al cáncer colorrectal humano (CCR)63 
y carcinoma hepatocelular64 asociados a la obesidad. Este 
papel de la regulación epigenética en obesidad, también se 
puso de manifiesto en cuanto a la pandemia de COVID-19. 
Un estudio reveló un aumento global de los niveles de 
metilación relacionados con la obesidad en la secuencia del 
gen ACE2, que codifica el principal factor de entrada del virus 
SARS-CoV-2, en el tejido adiposo visceral de pacientes con 
obesidad y de manera independiente a las comorbilidades 
asociadas a la obesidad65. Un dato importante es que el 
perfil de metilación de ACE2 se modificó tras la pérdida de 
peso inducida por una terapia nutricional y no tras cirugía 
bariátrica. Se identificaron dos sitios CpG en el promotor 
del gen ACE2 que se propusieron como potenciales 
biomarcadores para monitorizar el riesgo de COVID-19 
relacionado con la obesidad y su progresión mediante una 
muestra no invasiva (leucocitos sanguíneos)65.

Metilación del ADN y respuesta al 
tratamiento de la obesidad

Actualmente, el principal desafío en el tratamiento de la 
obesidad no solo radica en lograr una pérdida de peso que 
mejore los parámetros de salud, sino también en evitar la 
recuperación del peso perdido66. La respuesta al tratamiento 
de la obesidad está influenciada por una adaptación 
fisiológica determinada por múltiples factores, como los 
genéticos, hormonales y ambientales66. Se ha acumulado 
evidencia científica que respalda el uso de marcas 
epigenéticas, como la metilación del ADN, para predecir la 
respuesta al tratamiento antes de iniciarlo. Por ejemplo, 
se ha observado que los pacientes que responden mejor a 
intervenciones conductuales para perder peso tienen niveles 
más bajos de metilación en el promotor del gen HTR2A, que 
codifica el receptor 2A de la 5-hidroxitriptamina (HTR2A) en 
leucocitos circulantes67 . En otro estudio, los niveles basales 
de metilación del ADN LINE-1 fueron significativamente 
más altos en pacientes con alta respuesta en comparación 
con aquellos con baja respuesta a la restricción energética, 
sugiriendo que una alta metilación de LINE-1 podría predecir 
una mejor respuesta a la dieta hipocalórica68.
En cuanto a la predisposición a la recuperación del peso 
perdido, varios estudios han encontrado diferencias en la 
metilación de genes entre pacientes que logran mantener el 

peso y aquellos que recuperan peso a corto o medio plazo 
después del tratamiento. Por ejemplo, niveles diferentes 
de metilación en los genes NPY y POMC, implicados en la 
regulación del apetito, se asociaron con la capacidad de 
mantener el peso perdido a las 32 semanas después de 
finalizado el tratamiento nutricional de restricción calórica16. 
Asimismo, en mujeres con obesidad severa sometidas a 
cirugía bariátrica, los niveles basales de metilación del gen 
MFSD3, implicado en la regulación del metabolismo, fueron 
significativamente mayores en aquellas que reganaron peso 
después de tres años, en comparación con las que no lo 
reganaron69.
En resumen, la evidencia científica actual sugiere que las 
marcas de metilación del ADN podrían ser útiles como 
biomarcadores para predecir la respuesta al tratamiento 
de pérdida de peso en pacientes con obesidad. No obstante, 
se requieren estudios adicionales en grandes cohortes 
poblacionales para establecer puntos de corte y la mejor 
combinación de biomarcadores epigenéticos. Esto, junto 
con otros parámetros clínicos, genéticos y de estilo de vida 
específicos de cada individuo, permitirá implementar estas 
herramientas en la práctica clínica de manera efectiva (Fig 
3). 

Figura 3. Propuesta de la aplicabilidad clínica de la 
epigenética en obesidad. Muestras, analitos y datos útiles 

en el diagnóstico molecular de la obesidad, incluyendo 
las marcas epigenéticas junto con otros parámetros 

clínicos, genéticos y de estilo de vida específicos de cada 
individuo que se podrían implementar en la práctica 

clínica de manera efectiva para el diagnóstico de precisión 
y terapia personalizada de la obesidad. Modificado de 79

http://www.bmi-journal.com


www.bmi-journal.com (ISSN: 2250-737X)
 Under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-No-Derivative 4.0 Spain license 

5010

Ana B Crujeiras / 
Bariátrica & Metabólica Ibero-Americana (2025)

15.1.10: 5003-5015

Terapia epigenética en obesidad: 
farmacoepigenómica y nutriepigenómica 
A medida que la investigación en epigenética ha ido 
avanzando, se han ido desarrollando también terapias 
epigenéticas dirigidas a diferentes mecanismos epigenéticos 
tomando ventaja de una característica importante de 
las marcas epigenéticas, a diferencia de las mutaciones 
genéticas, que es la reversibilidad. En este sentido, se 
aborda esta aplicación clínica de la epigenética desde la 
nutriepigenómica (Fig. 4). 
En cuanto a la nutriepigenómica o epigenómica nutricional, 
se han identificado diversos nutrientes y compuestos 
alimentarios que pueden modificar ligeramente los 
patrones epigenéticos de diferentes líneas celulares y 
tejidos, lo que podría ayudar a superar enfermedades 
metabólicas. Numerosos estudios han demostrado los 
efectos sobre la metilación del ADN de las vitaminas del 
grupo B, las proteínas, los micronutrientes, los componentes 
de los alimentos funcionales y el estado nutricional 
general. El cambio dietético puede influir directamente 
en los procesos epigenéticos que afectan la salud o la 
enfermedad, y también puede programar el metabolismo 
y la respuesta futura a la nutrición. La dieta epigenética 
se ha propuesto como una estrategia importante que 
puede modular y potencialmente ralentizar la progresión 
de enfermedades relacionadas con la edad, como las 
enfermedades cardiovasculares, el cáncer y la obesidad. 
Esto se debe a la introducción de compuestos bioactivos 
como el sulforafano, la curcumina y el resveratrol, entre 
otros, que se ha observado que pueden ayudar a prolongar 
la esperanza de vida. Patrones alimentarios saludables 
como la Dieta Mediterránea o la Dieta Atlántica también se 
han propuesto como dietas epigenéticas potenciales que 
promueven la salud, previenen enfermedades y favorecen 
un envejecimiento saludable regulando mecanismos 
epigenéticos70.
En cuanto a la modificación epigenética en el tratamiento 
de la obesidad, es importante destacar que las estrategias 
terapéuticas para contrarrestar el exceso de peso pueden 
remodelar los perfiles de metilación del ADN junto con la 
reducción del peso corporal. La metilación del ADN y los 
niveles de expresión de varios genes relacionados con procesos 
metabólicos y funciones mitocondriales son modulados en 
tejido adiposo tras la cirugía bariátrica, normalizándose 
en muchos casos a niveles observados en controles sanos 
con peso normal. El ejercicio físico también puede inducir 

cambios en los patrones de metilación del ADN del tejido 
adiposo y del músculo humano que afectan al metabolismo. 
Asimismo, la metilación del ADN de genes específicos 
en tejido adiposo puede alterarse con intervenciones de 
restricción calórica. Resultados similares de reversibilidad 
en la metilación de ciertos genes se han observado en el ADN 
de leucocitos de sangre periférica tras cirugía bariátrica, 
tras un tratamiento nutricional con una dieta hipocalórica 
equilibrada o tras ejercicio físico. Un ejemplo relevante es el 
tratamiento nutricional basado en una dieta cetogénica muy 
baja en calorías (VLCKD), que puede revertir el metiloma de 
la obesidad a valores similares a los observados en personas 
sanas con peso normal, gracias a la cetosis nutricional y la 
pérdida de peso inducida por la VLCKD71. 
Finalmente, se sabe poco sobre el efecto potencial de los nuevos 
fármacos antiobesidad en la regulación del epigenoma de la 
obesidad y la utilidad de las marcas epigenéticas para predecir 
y monitorizar la respuesta al tratamiento farmacológico 
de la obesidad. Actualmente, no se han aprobado fármacos 
epigenéticos para el tratamiento de las enfermedades 
metabólicas, aunque sí para otras enfermedades como el 
cáncer. Considerando particularmente la metilación del 
ADN, actualmente existen fármacos capaces de inhibir 
este mecanismo mediante inhibidores de las enzimas DNA 
metiltransferasas (DNMTi), las cuales modulan los niveles 
de la metilación de genes específicos. Un ejemplo de agentes 
DNMTi son la azacitidina y la guadecitabina, la hydralacina, 
procainamida y decitabina. Se ha observado que la inhibición 
de la metilación del ADN por azacitidina conduce a una 
menor acumulación de gotas de lípidos en 3T3-L1 en la etapa 
de diferenciación temprana y suprime la adipogénesis72–74. 
Además, un resultado relevante es que esta inhibición de 
la metilación del ADN puede inducir al pardeamiento de la 
grasa blanca, que a su vez puede actuar como mecanismos de 
resistencia a la obesidad lo cual muestra una posible aplicación 
de los fármacos epigenéticos en la terapia anti-obesidad75. 
Otros fármacos DNMTi como la hidralacina, la procainamida o 
la decitabina son capaces de aliviar enfermedades asociadas a 
la obesidad como la enfermedad crónica del riñón, la diabetes 
mellitus tipo 2 o la hipertensión76.
En conjunto, estas evidencias científicas sugieren que 
las marcas epigenéticas podrían ser útiles como dianas 
terapéuticas para una suplementación nutricional específica 
con compuestos bioactivos, patrones de alimentación, 
actividad física o incluso fármacos epigenéticos (Fig. 4).
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 Figura 4. Terapias epigenéticas en obesidad.

Conclusiones
A pesar de que todavía no está claro si la epigenética 
asociada a la obesidad es causa o consecuencia de la 
fisiopatología de esta enfermedad, se podría plantear la 
hipótesis de que los factores ambientales obesogénicos 
regulan mecanismos epigenéticos y dan lugar al estado de 
obesidad que conduce a la desregulación del tejido adiposo 
y los sistemas de regulación del apetito y estos factores 
desregulados asociados a la obesidad a su vez regulan 
mecanismos epigenéticos que promueven las enfermedades 
asociadas a la obesidad. En este sentido, la epigenética tiene 
un futuro prometedor todavía por explorar en el campo 
de las enfermedades metabólicas. Ante el nuevo horizonte 
de los fármacos anti-obesidad, se necesitan estudios que 
evalúen el posible efecto epigenético de dichos fármacos 
para descodificar la memoria obesogénica, así como evaluar 
las diferencias en los niveles de las marcas epigenéticas 
entre respondedores y no respondedores a dichos fármacos 
antes de comenzar el tratamiento y aplicar dichas marcas 
epigenéticas para prescribir una terapia farmacológica anti-
obesidad personalizada y de precisión.
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