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Introduccion

El impacto econdémico actual y futuro atribuible a la
obesidad en las etapas iniciales de la vida y a sus co-
morbilidades asociadas ha acaparado la atencion de
los profesionales sanitarios y de la sociedad en gene-
ral, constituyéndose esta enfermedad en un tema de
comentario, opinién y debate habitual en foros plu-
rales.

Gran parte de estos comentarios se centran exclu-
sivamente en el andlisis de la existencia de un am-
biente “obesogénico”, analizando exclusivamente
los factores socioecondmicos y culturales determi-
nantes de un incremento del aporte y de una dis-
minucion del gasto caldrico, que han condicionado
la evolucion epidemioldgica poblacional de esta en-
fermedad en los Ultimos afios. Sin embargo, estos
factores ambientales no afectan de igual manera a
todos los individuos, remarcando el papel determi-
nante desempefiado por la base genética individual
que condiciona la susceptibilidad al desarrollo de
esta patologia.

Junto a ello, actualmente es necesario diferenciar los
distintos tipos de “obesidades infantiles”, es decir, es
un conjunto de patologias diferentes, de etiologia di-
versa, que comparten la presencia de obesidad des-
de edades tempranas de la vida y que van a requerir
estrategias diagnosticas y terapéuticas distintas.

Por este motivo, en los Ultimos aflos hemos asistido
al desarrollo de multiples lineas de investigacion que

nos han permitido profundizar en el conocimiento de
los mecanismos reguladores del balance energético;
de las bases genéticas sobre las que se produce, 0
no, la acumulacion patoldgica de tejido adiposo, asi
como en el andlisis de la funcidn, o disfuncion, endo-
crinoldgica de éste.

En este trabajo se revisan las bases genéticas de la
obesidad infanto-juvenil, haciendo hincapié en las
nuevas areas de conocimiento desarrolladas en los
dltimos anos.

Concepto de obesidad infantil y de obesidad grave de
inicio precoz

El concepto intuitivo de obesidad es la acumulacion
excesiva de tejido adiposo que conduce a un incre-
mento en el riesgo presente y futuro de padecer pato-
logias asociadas, asi como de la mortalidad.

La cuantificacion del contenido graso corporal del
nino, necesaria para la definicion de obesidad, puede
ser realizada de forma directa y precisa mediante téc-
nicas especificas (bioimpedanciometria, densitome-
tria de absorcidn dual de rayos X (DEXA) o hidrodensi-
tometria) (1). Sin embargo, su limitada disponibilidad,
duracién y coste econdmico han hecho que, desde
la perspectiva clinica, se universalice la estimacion in-
directa del contenido graso corporal mediante el em-
pleo del indice de masa corporal (IMC) (IMC = peso
(kg) / (talla (m))?).

Las diferencias en la composicion corporal determi-
nadas por la edad, el sexo y el grado de maduracion
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puberal en el nino y adolescente hacen necesario €l
empleo de un valor estandarizado de IMC en funcién
de la edad y el sexo del nifio respecto a unas refe-
rencias poblacionales. Esto abre un punto de intensa
controversia referente al establecimiento de los “puntos
de corte” y de las referencias poblacionales a emplear
que, aun a dia de hoy, no goza de consenso internacio-
nal. En nuestro medio, la Guia de Practica Clinica para
la Prevencion y Tratamiento de la Obesidad Infanto-
juvenil (2) postula como criterios para definir el sobre-
peso Y la obesidad los valores de los percentiles 90 y
97, respectivamente, especificos por edad y sexo de
la distribucion del IMC referido a los datos y curvas de
Hernandez y colaboradores del afo 1988.

Escapa a las pretensiones de este articulo analizar en
detalle la idoneidad de los umbrales y de las referencias
poblacionales, pero de acuerdo con lo anteriormente
expuesto vy, teniendo en cuenta que el establecimien-
to de comorbilidades asociadas a la obesidad ocurre,
con frecuencia, en etapas posteriores de la vida, no es
de extrafiar que tampoco exista consenso actualmente
sobre la definicion del concepto de obesidad marbida
en la infancia y adolescencia, proponiendo algunos au-
tores los limites de +3 SDS de IMC o 200% del peso
corporal ideal para la talla como posibles “puntos de
corte” para definirla. Asimismo, tampoco existe con-
senso sobre la definicidon de obesidad de inicio precoz,
sugiriéndose edades orientativas (inicio por debajo de
los 5 afios o de los 2-3 anos para los mas conservado-
res) para establecer dicho limite ©.

Importancia epidemioldgica de las obesidades en la
infancia en nuestro medio

La prevalencia de la obesidad infantil en nuestro me-
dio es dificil de precisarse debido a la escasez de re-
gistros epidemioldgicos nacionales seriados y a las
diferencias metodoldgicas entre los estudios dispo-
nibles. Pese a todo ello, desde los datos aportados
por el estudio PAIDOS’84, que reflejaba una preva-
lencia de obesidad en Espana del 4,9% en nifios de
ambos sexos (4), se ha producido una progresiva
tendencia ascendente, constatada por todos los es-
tudios posteriores realizados en diferentes rangos de
la edad pediatrica (estudios RICARDIN ® o PECNA ©),
Este ultimo, desarrollado en la comunidad foral de
Navarra, demostrd un incremento en la prevalencia
de obesidad desde 1987 a 1993 del 5%, siendo las
cifras de 9,7 y 14,7 en varones y mujeres, respectiva-
mente. Posteriormente, el estudio enKid, desarrollado
de forma multicéntrica entre los afios 1998 y 2000 en
3534 individuos con edades comprendidas entre los
2 y los 24 afnos, arroja cifras de prevalencia de obesi-
dad infantil del 13,9%, 12% y 15,6% en ninas y nifos,
respectivamente, asi como del 12,4% referentes a so-
brepeso ™. Asimismo, el estudio AVENA (Alimentacion
y Valoracion del Estado Nutricional en Adolescentes),
desarrollado en el periodo 2000-2002 sobre una
muestra de 2320 adolescentes entre 13 y 18 afios,
demostrd una prevalencia de sobrepeso mas obesi-

dad en adolescentes de 13 a 19 afos del 25,69%
y 19,13% en varones y mujeres, respectivamente ©,

Con posterioridad se han comunicado diversos estu-
dios transversales procedentes de distintas autono-
mias, siendo los datos nacionales mas actualizados
publicados por el Ministerio de Sanidad en el aho
2008 los correspondientes a la ultima Encuesta Na-
cional de Salud de Espafa (afio 2006) ©. Estos comu-
nican una prevalencia conjunta de sobrepeso y obe-
sidad en poblacion de 2 a 17 anos del 27,6% (frente
al 4,9% de obesidad reportado por el estudio PAIDOS
en el afo 1984).

Los datos nacionales mas recientes son los comuni-
cados en la Encuesta Nacional de Salud 2011-2012
del Instituto Nacional de Estadistica, (ENS-INE, publi-
cados en 2013), que comunica una prevalencia similar
de obesidad en nifios y nifas de 2 a 17 anos del 9,6%
(en ambos sexos), con un 16,9% de sobrepeso en
niflas y un 19,5% en nifios. En este mismo informe, se
refleja asimismo la estabilizacion de la prevalencia de
obesidad infantil respecto a los datos extraidos de la
ENS del afio 2006, de forma paralela a lo observado
en otros paises occidentales (19,

Clasificacion etioldgica de las obesidades pediatricas

Como referlamos con anterioridad, una de las difi-
cultades mas importantes para el adecuado entendi-
miento de la obesidad infantil es que, bajo el denomi-
nador comun de una acumulacion excesiva de grasa
corporal, subyacen etiologias y, en consecuencia,
entidades patoldgicas radicalmente diferentes. Entre
ellas destaca la existencia de alteraciones genéticas,
endocrinoldgicas o sindromicas subyacentes que, Si
bien constituyen un porcentaje limitado del total de
casos de obesidad infantil, crece de forma continuada
al tempo que lo hacen nuestros conocimientos fisio-
patoldgicos de la obesidad infantil.

a) Obesidad “exogena”, “comun” ¢o poligénica?

Hasta donde nuestro conocimiento alcanza, ésta es la
mas frecuente de las entidades englobadas en la obe-
sidad infantil. En ella, la coexistencia de una nutricion
hipercaldrica e inadecuadamente estructurada y de
unos niveles reducidos de actividad fisica, propios del
estilo de vida occidental actual, determinan la acumu-
lacion del exceso de energia en forma de tejido adipo-
s0, desgraciadamente influidos a su vez por el poder
adquisitivo de las familias " Sin embargo, no todos
los sujetos expuestos al mismo ambiente nutricional
“obesogénico” y a similares limitaciones de actividad
fisica desarrollan obesidad o lo hacen en similar gra-
do. Esto es debido a que estos factores “exdgenos”
actuan sobre una base “enddgena”, la informacion
genética propia de cada individuo, lo cual explicaria,
al menos en parte, la gran heredabilidad familiar de la
obesidad (2.
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Los estudios de GWAS (Genome Wide Association
Studlies), que podriamos traducir como “estudios
hologendmicos de asociacion” han perseguido, me-
diante el estudio de extensas cohortes de sujetos
afectos de distintas patologias, hallar nuevos genes,
QTL (quantitative trait loci) o haplotipos que permitan
una mejor identificacion del riesgo individual para el
desarrollo dichas enfermedades ¥ Por este motivo,
este tipo mas comun de obesidad deberia denomi-
narse “obesidad poligénica”, pues es esta base ge-
nética la que determina la susceptibilidad del paciente
ante los estimulos ambientales. Mas aun, las modifi-
caciones epigenéticas; es decir, aquellas gjercidas por
dichos factores ambientales sobre el genoma de un
individuo, sobre todo en fases tempranas del desa-
rrollo, parecen desempefar una funcion relevante en
el riesgo individual para el desarrollo de obesidad (4,

En particular, se han asociado variantes en el primer
intron del gen “masa grasa y obesidad asociada”
(FTO) con obesidad, condicionando un elevado indi-
ce de masa corporal equivalente, aproximadamen-
te, a +0,4 Kg/m? por alelo de riesgo %17, Asi, se ha
comprobado que determinados polimorfismos, en
particular el rs9939609 se asocia con el incremento
de peso, del indice de masa corporal y con los niveles
de leptina en nifos europeos 819, Asimismo ©° se ha
demostrado que la pérdida del gen Fto en el raton
genera retraso en el crecimiento postnatal y una re-
duccion significativa del tejido adiposo y de la masa
corporal magra. Como consecuencia, estos ratones
incrementan su gasto energético, a pesar de una
disminucion en su actividad locomotora y su relativa
hiperfagia. Estos datos podrian constituir la primera
demostracion directa de que Fto se encuentra invo-
lucrado funcionalmente en la homeostasis energética,
mediante el control del gasto de energia.

Hasta el momento existe constancia de variantes po-
ligénicas en, al menos, 17 regiones gendmicas inde-
pendientes "y 15 nuevos loci asociados con el indi-
ce de masa corporal @2, La funcién de estos genes
candidatos se encuentra asociada con regiones que
sugieren una funcidn relevante del hipotdlamo en el
control del peso.

Asimismo, se ha constatado la existencia de variacio-
nes en el nimero de copias (CNVs, duplicaciones o
deleciones) de regiones cromosomicas especificas
en pacientes con obesidad grave de inicio precoz @3,
algunas de ellas con fenotipos sugerentes solapables
a entidades sindromicas conocidas y problemas cog-
nitivos asociados, que pueden plantear el diagndstico
diferencial con las mismas, como es el caso de las de-
leciones en 16p11.2 @4, Estos estudios han permitido
la identificacion de genes candidatos, cuyas alteracio-
nes pueden constituir potenciales causas monogéni-
cas de obesidad de nuevo conocimiento.

Por consiguiente, el desarrollo de la obesidad en la
mayoria de los ninos afectos tiene una etiologia muilti-

factorial, sobre una base poligénica. Dicha base poli-
génica tiene per se un efecto limitado sobre el fenoti-
po y Unicamente su combinacion con otras variantes
predisponentes y, sobre todo, la concurrencia de fac-
tores ambientales favorecedores de obesidad, deter-
minaran finalmente el desarrollo del fenotipo obeso.

b) Obesidad monogénica

La obesidad de etiologia monogénica se define como
aquélla que es consecuencia de la alteracion de un
dnico gen. Las alteraciones monogénicas con patron
de herencia mendeliano representan en torno al 5%
de los casos de obesidad severa no sindrémica ©9;
sin embargo, la obesidad se considera, en términos
generales, una enfermedad multifactorial con alta he-
redabilidad (50-75%), incluso probablemente mayor
en los casos severos de inicio precoz @9,

Para aquellos lectores interesados, existe una des-
cripcion pormenorizada de las entidades que se enu-
meran a continuacion en la referencia numero 1.

Las formas monogénicas de obesidad conocidas
hasta la fecha se podrian sistematizar en tres grandes
categorias:

b1) Patologia en genes del sistema adipocito-
hipotalamico (eje leptina-melanocortina):

La red especifica de neuronas productoras de poo-
piomelanocortina (POMC) se localiza primordialmente
en el nucleo arcuato del hipotalamo, integra la infor-
macion aferente sobre la energia almacenada perifé-
ricamente en el tejido adiposo que ofrece la leptina
producida en aquél, y sefalizan mediante los produc-
tos derivados de la POMC tras su fraccionamiento por
accion de la proconvertasa 1 (PCSK1), principalmente
la fraccion alfa de la hormona estimulante de melano-
citos (a-MSH). La a-MSH actua sobre otros nucleos
hipotaldmicos (fundamentalmente el ndcleo paraven-
tricular) por medio de los receptores de melanocortina
(MCR), cuya isoforma numero 4 (MC4R) es el principal
transductor de los impulsos anorexigénicos. Existen
detalladas revisiones referentes al control hormonal
del balance energético @729, La alteracion funcional en
los genes implicados en este circuito de control deter-
mina la aparicion de obesidad en el nifo.

Leptina (LEP)

Se trata de una anomalia infrecuente que se hereda
siguiendo un patrén mendeliano autosdémico recesivo
como consecuencia de mutaciones en homocigosis
en el gen de la leptina (LEP, 7g31.3, OMIM #164160).
La primera descripcién en humanos se produjo en
1997 y existe experiencia de tratamiento de estos pa-
cientes con leptina biosintética @9,

Estos pacientes presentan un peso normal al nacer,
incrementandose de forma sustancial durante los 3 pri-
meros meses de vida, asi como ausencia de desarrollo
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puberal o simplemente retraso puberal, como conse-
cuencia de su hipogonadismo hipogonadotropo.

Receptor de leptina (LEPR)

La deficiencia del receptor de leptina por mutacion en
homocigosis en LEPR (1p31, OMIM +601007) determina
una obesidad muy intensa de inicio temprano, con peso
normal al nacimiento, pero con una rapida ganancia
antes de los seis meses de edad; hipogonadismo hipo-
gonadotropo y otras deficiencias hormonales adenohi-
pofisarias €0,

Proopiomelanocortina (POMC)

La molécula de POMC es precursora de cinco pro-
teinas bioldgicamente activas: ACTH, y-MSH, a-MSH,
B-MSH y B-endorfina. La deficiencia completa de
POMC conduce a la insuficiencia suprarrenal en el
periodo neonatal, por falta de sintesis de la hormona
adrenocorticotropica (ACTH) en las células antehipo-
fisarias. Por consiguiente, estos pacientes requieren
tratamiento con corticosteroides para prevenir crisis
de insuficiencia suprarrenal.

Las mutaciones en POMC (2p23.3, OMIM #176830) se
describieron inicialmente asociadas a cabello pelirrojo,
interpretandose este rasgo como consecuencia de la
eventual ausencia de MC1R en melanocitos ©" sin
embargo, este rasgo no esta presente en todos los
pacientes. Todos ellos mostraron un peso normal al
nacimiento, con ganancia ponderal rapida en los pri-
meros seis meses de vida.

Convertasa de proproteinas tipo subtilisina kexina 1
(PCSKT1)

La convertasa de proproteinas tipo subtilisina/hexi-
na 1 (PCSK1), es una enzima encargada del proce-
samiento de péptidos precursores de gran tamano.
Desempefia su accion prioritaria en el hipotalamo
(junto con el subtipo 2 de PCSK) fragmentando la
POMC, aunque también ejerce su accion litica sobre
la proinsulina y el proglucagodn pancreaticos y, recien-
temente, se ha sugerido que pueda desempenar un
papel en la absorcidn de nutrientes en el tracto intes-
tinal. La mutacién en el gen PCSKT (5915-g21, OMIM
#162150) determina obesidad extrema de inicio en
etapas muy tempranas de la infancia, acompanada
de alteraciones en el metabolismo de los hidratos de
carbono, hipogonadismo, hipocortisolismo y concen-
traciones plasmaticas elevadas de POMC y proinsuli-
na, asi como hipoinsulinemia ©2.

Receptor 4 de melanocortina (MC4R)

Las mutaciones en el gen MC4R (18022, OMIM
#155541) cursan clinicamente con gran obesidad e
hiperfagia, y constituyen la causa mas frecuente de
obesidad humana monogénica ©3. En comparacién
con las raras mutaciones autosémicas recesivas en 10s
genes de LEP, LEPR, POMC y PCSK1, la prevalencia

mundial de heterocigotos con obesidad causada por
mutaciones en MC4R se estima en torno al 2,6%.

LLa mayoria de las mutaciones de MC4R son heteroci-
gotas heredadas de forma dominante, si bien se han
descrito casos aislados de homocigosidad o hetero-
cigosidad compuesta con patrén de herencia autoso-
mico recesivo y sin fenotipo en heterocigotos.

Receptor 3 de melanocortina (VC3R)

Aunque los datos son menos concluyentes que los re-
lativos a MC4R, alteraciones en el receptor de la me-
lanocortina MC3R (20q13, OMIM #155540) también
se han relacionado con el desarrollo de obesidad. Se
han descrito mutaciones en heterocigosis en un nu-
mero reducido de pacientes 4% y en algunos casos
se ha demostrado la pérdida de funcion del receptor
mutante ©&37:

También se han descrito dos variantes polimorifcas
(T6L and V81l) que se asocian a un incremento de
peso y de porcentaje de tejido adiposo, asi como a
un aumento de los niveles plasmaticos de leptina e
insulina ©®, Los efectos mencionados se observaron
en individuos con la presencia de ambas variantes en
homocigosis. Los estudios funcionales de dichas va-
riantes evidenciaron una reduccion parcial de la activi-
dad del receptor en el doble mutante.

Receptor gamma para sustancias proliferadoras
de peroxisomas (PPARG) - Subunidad numero 3,
musculo-especifica, de la fosfatasa 1 (PPP1R3A)

El PPARG (3p25.2; OMIM: 601487) es un receptor
hormonal nuclear con funcidn reguladora en la trans-
cripcion de diversos genes. Tiene tres isoformas (G1,
G2 y G3) y se considera que esta relacionado con la
diferenciacion del adipocito y la sensibilidad a la insu-
lina, asi como con la transcripcion de los genes de las
proteinas desacopladoras, por lo que desempefa una
funcion relevante en el mecanismo de la termogénesis
adaptativa.

En el transcurso del afo 2002 se tuvo conocimiento
de una doble mutacion en heterocigosis que afecta-
ba a los genes PPARG y PPP1R3A (OMIM: 600917,
7a31.2) en todos los miembros de una familia afectos
de sobrepeso u obesidad de instauracion precoz e in-
sulinorresistencia y diabetes tipo 2 9. El conocimiento
de este hecho lo convierte en el primer caso en el que
se demuestra una alteracion digénica como causa de
obesidad.

b2) Patologia en los genes asociados con el de-
sarrollo del hipotalamo:

En los ultimos afnos se han descrito, en relacion con el
desarrollo de obesidad en el ser humano, anomalias
en tres genes asociados con el desarrollo del hipotala-
mo: SIM1, BDNF y NTRK2. Estos genes desempefian
funciones relevantes durante el desarrollo del
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hipotalamo, si bien los mecanismos exactos por
los que sus mutaciones de asocian al desarrollo de
obesidad aun se desconocen.

SIM1

La primera descripcidn de un paciente con obe-
sidad extrema de comienzo temprano, obesidad,
aceleracion en su crecimiento y gasto energético
normal por mutacion en el gen SIM1 (6g16.3-g21,
OMIM *603128), se produjo en una nifia en el ano
2000. Dicha paciente no presentaba anomalias en el
desarrollo ni rasgos dismarficos, ni tampoco alteracio-
nes endocrinologicas.

Como quiera que los ratones con una Unica copia del
gen Sim1 presentan el mismo fenotipo que la paciente
descrita y, también muestran una disminucion en el
numero de neuronas del nucleo paraventricular, im-
prescindibles para el balance energético y que expre-
san MC4R, se ha planteado la hipdtesis de que sea
ésta la causa de obesidad en los ratones heterocigo-
tos para Sim7 y en los pacientes con haploinsuficien-
cia para SIM1. No obstante, datos recientes sugieren
que SIM1 pudiera tener una funcion en el balance
energético aun después del desarrollo hipotalamico
y, especificamente, pudiera ejercer su funcion en la
senalizacion de MC4R, reguladora de la ingesta.

En los ultimos anos se han descrito raras mutacio-
nes puntuales en SIM7 asociadas con el desarrollo de
obesidad pero aun se necesitan estudios funcionales
para confirmar su relevancia. Se han descrito
mutaciones en SIM7 asociadas con obesidad vy
rasgos fenotipicos sugerentes de sindrome Prader-
Willi (por lo que se sugirio la eventual existencia de
un fenotipo “Prader-Willi like”) “%4"- Sin embargo, en
otras familias la presencia de mutaciones en SIM1 se
ha visto asociada exclusivamente a un incremento del
riesgo de desarrollo de obesidad, en ausencia de es-
tigmas malformativos ni alteraciones del desarrollo.

Asimismo, se han descrito deleciones intersticiales del
brazo largo del cromosoma 6 (6g14.1-q15) en varios
pacientes con obesidad y un fenotipo similar al del
sindrome de Prader-Willi, andlogas a las que se apre-
cian en pacientes con mutaciones en SIM1, si bien
este gen no se encuentra incluido en las deleciones
intersticiales previas (6g16.3), por o que se sugiere
que estas nuevas deleciones intersticiales puedan re-
presentar un nuevo sindrome de microdelecion reco-
nocible causado por haploinsuficiencia de los genes
situados en la region 6g14.1-g15.

Factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF)

El BDNF y su receptor TRKB intervienen en el meta-
bolismo energético y en la conducta alimentaria. Una
deficiencia parcial de Bdnfy Trkb en modelos de raton
originan obesidad e hiperfagia. El primer caso descrito
por disrupcion del gen BDNF (11p13, OMIM #113505)

en el ser humano, se trataba de una nifa de 8 anos
que presentaba obesidad e hiperfagia. Asimismo,
los pacientes afectos del sindrome WAGRO (OMIM
#612469), causado por deleciones heterocigotas en
11p13, presentan un fenotipo que incluye obesidad
y parece debido a haploinsuficiencia del gen BDNF.

La expresion de BDNF esta regulada por la sefaliza-
cion de MC4R en el hipotalamo ventromedial, donde
se une a su receptor. Es de interés sefalar que la infu-
sion cerebral de BDNF corrige la hiperfagia en los ra-
tones deficientes de MC4R por lo que, al igual que se
comento para SIM1, la via de sefalizacion de MC4R
podria estar implicada en el mecanismo de génesis
de obesidad en los casos de mutaciones en BDNF/
NTRK2.

b3) Obesidad asociada a Sindromes Polimalfor-
mativos:

Son muchos los sindromes que se transmiten con
un patron de herencia mendeliano, y que cursan con
obesidad como uno de sus rasgos fenotipicos. El
andlisis detallado de todos ellos excede las preten-
siones de esta revision, por lo que en la Tabla 1 se
esquematizan las caracteristicas fundamentales de
aquellos que, dentro de su infrecuencia, presentan
mayor prevalencia, desarrolldndose brevemente a
continuacion los sindromes de Prader-Willi y Bardet-
Biedl, en los que la obesidad constituye uno de los
rasgos mas destacados, con una mencion a los sin-
dromes de Alstrom y Carpenter.

Tabla 1. Descripcion clinica de los sindromes poli-
malformativos mas comunes que presentan obesidad
entre sus rasgos mas caracteristicos.

Abreviaturas: DM2: Diabetes mellitus tipo 2; GH: Hor-
mona de crecimiento; OMIM: On-line Mendelian Inhe-
ritance in Man Database (URL: http://www.ncbi.nim.
nih.gov/sites/entrez?db=omim).

De cualquier modo, debido a las limitaciones inte-
lectuales vy fisicas que presentan la mayor parte de
pacientes afectos de estos sindromes, asi como de-
bido a los tratamientos farmacoldgicos que reciben; el
desarrollo de obesidad puede deberse, en gran me-
dida, a factores ambientales. Sin embargo, algunos,
como los afectos del sindrome de Prader-Willi (PW),
el sindrome de Bardet-Biedl o el pseudohipoparati-
roidismo 1A, acompafan alteraciones hipotalamicas
determinantes de su hiperfagia y, por consiguiente, de
Su obesidad “2,

Sindrome de Prader-Willi (OMIM 176270)

La hipotonia neonatal y la dificultad para la succion
con el subsiguiente fallo de medro son sus rasgos
neonatales mas caracteristicos. La dificultad en la ali-
mentacion mejora habitualmente hacia los seis meses
de edad vy, desde los doce a los dieciocho meses, se
desarrolla una hiperfagia incontrolable, apreciandose
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una disminucion de la velocidad de crecimiento en la
mayoria de los lactantes. La subsiguiente obesidad
causada por intensa hiperfagia, unida al retraso men-
tal, hipotonia muscular, hipogonadismo y acromicria,
son sus caracteristicas clinicas mas relevantes en el
periodo infanto-juvenil #3

Se trata de un cuadro clinico debido a la falta de
expresion de copias paternas de genes impron-
tados en la regidon 15q11-g13, fundamentalmen-
te el gen SNRPN (small nuclear ribonucleoprotein
polypeptide N) (OMIM #182279), pero también el
gen NDN (necdin) (OMIM #602117) vy, posiblemente
otros genes en la region pueden contribuir al fenoti-
po. Puede estar causado por deleciones en el cro-
mosoma paterno, disomia uniparental materna (las
dos copias del cromosoma 15 de origen materno) o
por mutaciones afectando a la impronta de la region.
Aunqgue la region cromosomica implicada conocida
ha sido extensamente estudiada (OMIM #176270) y
se han demostrado, en contraposicion a lo observado
en la obesidad poligénica, niveles anormalmente ele-
vados del péptido orexigénico gastrico Ghrelina, aun
se desconoce con exactitud el mecanismo por el que
se ocasiona la obesidad en estos pacientes.

Sindrome de Bardet-Biedl (OMIM 209900)

Clinicamente, el sindrome de Bardet-Biedl se carac-
teriza por la existencia constante de retraso mental
(mas acusado para habilidades verbales que manipu-
lativas) y alteraciones digitales (sobre todo polidactilia
postaxial, braquidactilia o sindactilia) hasta en el 69%
de los individuos en algunas series. Es frecuente la
presencia de distrofia retiniana (que no es la clasica
retinitis pigmentaria inicialmente descrita), anomalias
renales (tanto funcionales como anatomicas -dilata-
cioén y quistes piélicos-) de inicio al final de la primera
década de la vida, o microgenitalismo en varones (con
niveles normales de gonadotrofinas). Es caracteristica
del subtipo 2 la presencia de colobomas iridianos.

En estos pacientes, el incremento progresivo de masa
corporal suele acontecer en torno a los 2 6 3 afios de
vida, si bien el subtipo 4, asociado a mutaciones en
el cromosoma 15, conlleva una obesidad mas intensa
y de inicio precoz; siendo ésta menos intensa en el
subtipo 2.

Es preciso destacar las diferencias del sindrome de
Bardet-Biedl con otra entidad, el sindrome de Lauren-
ce-Moon (OMIM: 245800), con el que ha compartido
la denominacién de sindrome de Lawrence-Moon-
Bardet-Biedl desde 1925, tras la definicion formulada
por Solis, Cohen y Weiss, hasta que en 1970, Am-
mann apuntd como estos pacientes diferian por su
ausencia de alteraciones digitales, la menor entidad
de la obesidad acompanante y la presencia, en todos
ellos, de paraplejia espastica (ausente en el sindrome
de Bardet Biedl), si bien el retraso mental y la retinitis
pigmentaria eran rasgos practicamente constantes.

Del mismo modo se hace necesario senalar la inde-
pendencia nosolégica del sindrome de Biemond I
(OMIM: 210350), que se caracteriza por retraso men-
tal, obesidad, hipogenitalismo, polidactilia postaxial y
coloboma de iris. Este sindrome presenta un patron
de herencia de tipo autosémico dominante, con pe-
netrancia irregular, y comparte todos los rasgos fe-
notipicos con el subtipo 2 del sindrome de Bardet-
Biedl, por lo que ambas entidades difieren solamente
en su modo de herencia. Hasta la fecha, no se ha
comunicado ningun gen asociado a los sindromes de
Laurence-Moon ni Biemond II.

El sindrome de Bardet-Biedl es genéticamente hete-
rogéneo (BBS 1-20), habiéndose descrito reciente-
mente el gen nudmero 20 implicado en el desarrollo
del tipo 20 de BBS “4. Al menos ocho de los genes
codifican proteinas necesarias para la funcion ciliar
neuronal primaria sugiriendo que la patogénesis de la
disfuncion ciliar primaria en el hipotalamo podria estar
en relacion con la regulacion de la ingesta, siendo la
causa del desarrollo de la obesidad en los pacientes
afectos de sindrome de Bardet-Biedl.

Sindrome de Alstrom

Se trata de un sindrome heredado de manera au-
tosdmica recesiva debido a mutaciones en el
gen ALMST (2p13, OMIM #203800). Comparte
algunos hallazgos clinicos con el sindrome de Bardet-
Biedl: obesidad de comienzo temprano, degenera-
cion retiniana, diabetes mellitus tipo 2 y pérdida de
audicion; sin embargo, no presentan retraso mental,
polidactilia ni hipogonadismo.

Sindrome de Carpenter

También denominado acrocefalopolisindactilia tipo I,
cursa con craneosinostosis, polidactilia, sindactilia de
tejidos blandos y obesidad. Dicho sindrome se hereda
segun un patrén autosémico recesivo debido a muta-
ciones en homocigosis en el gen RAB23 (6p11, OMIM
#201000) implicado en la formacion del cilio primario.

c)Obesidad secundaria

Independientemente del sustrato genético individual y
del balance entre ingesta y gasto energético, la pre-
sencia de obesidad en el nifio puede ser consecuencia
de distintas enfermedades, entre las que destacan las
patologias endocrinoldgicas, los procesos patoldgicos
o procedimientos terapéuticos que afectan al area hi-
potalamo-hipofisaria y los tratamientos farmacoldgicos,
especialmente con principios psicoactivos. Las causas
mas frecuentes de obesidad secundaria y sus caracte-
risticas esenciales se detallan en la Tabla 2.
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Hipotiroidismo

Defecto de produccion o accion de hormonas tiroideas. Obe-
sidad, desaceleracion del crecimiento, retraso puberal y de la
edad osea, piel seca, intolerancia al frio, estrefiimiento.

Hipercortisolismo

Exceso de produccion de cortisol. Desaceleracion del creci-
miento, osteoporosis, obesidad troncal (“giba de bufalo”), es-
trias cutaneas, cara pletérica “de luna llena”. HTA. Alteracion
del metabolismo de los HC.

Pseudohipoparatiroidismo
(osteodistrofia hereditaria de Albright)

Resistencia a la accion de la PTH. Obesidad acentuada por
el hipocrecimiento acompariante. Osteoporosis generalizada,
retraso en la erupcion dentaria y alteraciones en el esmalte.
Retraso mental en grado variable, eventualmente, hipotiroi-
dismo o hipogonadismo.

Hiperinsulinismo neonatal

Hipoglucemia asociada.

Deficiencia de GH

Exceso de produccion de cortisol. Desaceleracion del creci-
miento, osteoporosis, obesidad troncal (“giba de bufalo”), es-
trias cutaneas, cara pletdrica “de luna llena”. HTA. Alteracion
del metabolismo de los HC.

Obesidad hipotalamica

Tumores, cirugia o radiacion en drea hipotalamo-hipofisaria.
Caracteristico: Ausencia de sensacion de saciedad e hiper-
fagia compulsiva. Mecanismos: Pérdida de los centros regu-
ladores de la saciedad, activacion defectiva del sistema ner-
vioso simpatico (menor consumo energético y volicion para
la actividad fisica)

Obesidad iatrogénica

Tratamiento con: antiinflamatorios esteroideos, antidepresi-
vos triciclicos, farmacos neurolépticos (especialmente risperi-
dona), acido valproico, ciproheptadina, farmacos antihistami-

nicos, insulina, analogos de GnRH, hidrazidas.

Figura 7. Descripcion clinica de las principales enfermedades endocrinoldgicas, y causas iatrogénicas de obesidad.

Abreviaturas: GH: Hormona de crecimiento; GnRH:
Péptido liberador de gonadotrofinas; HC: Hidratos de
carbono; HTA: Hipertension arterial; PTH: Hormona
paratiroidea; TRH: Péptido liberador de tireotropina.

Datos genéticos (SNPs y CNVs) en la obesidad

Hasta la fecha, un ndmero elevado de estudios han
intentado esclarecer los factores genéticos que con-
tribuyen al desarrollo de la obesidad aislada. Mediante
estudios de GWAS se han descrito mas de 100 SNPs
en genes como FTO, MC4R, NEGR1 o TMEM18 @5
), No obstante, la fraccién de variacién del IMC
explicada por los principales SNPs se estima que es
de aproximadamente el 2% “9. Por este motivo, la re-
levancia de un unico SNP en un paciente especifico
es dudosa, asi como su utilidad clinica ya que no es ni
un factor suficiente ni necesario para que se desarrolle
la patologia.

También se han estudiado variantes en numero de
copia 0 CNVs (deleciones y duplicaciones), tanto
comunes en la poblacion general como muy poco

frecuentes. Se han descrito algunas variantes relati-
vamente frecuentes con una relevancia parecida a la
mencionada en los SNPs (delecion aguas arriba del
gen NEGR1 “9. deleciones proximales y distales a
16p11.2 ®, duplicaciones en 100g26.6 "y la delecion
en homocigosis en 11g11 ©2, Parece que es bastante
mayor la relevancia de CNVs poco frecuentes, tanto
en casos de obesidad severa aislada como en casos
de obesidad asociada a retraso psicomotor o disca-
pacidad intelectual. En ambos casos se ha descrito
un enriquecimiento de CNVs en comparacion con la
poblacién general 6354,

Estrategia de estudios genéticos en obesidad

Considerando los datos expuestos, en un porcenta-
je no despreciable de pacientes con obesidad puede
ser de utilidad la realizacion de una prueba genética.
El cuadro clinico que presenta el paciente, asi como
la historia médica y familiar, dirigira la eleccion del test
genético mas adecuado.

En primer lugar es crucial recoger de manera detalla-
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da y minuciosa la historia médica y familiar del pacien-
te, asi como realizar una completa exploracion clinica
para poder clasificar la obesidad como sindrémica o
aislada. En el primer caso, si hay una clara sospecha
de alguna entidad especifica, la eleccion de la prueba
genética deberia ir dirigida a detectar las posibles alte-
raciones genéticas causantes. Por ejemplo, si se sos-
pecha de un sindrome de Beckwith-Wiedemann o de
Prader-Willi seria adecuado realizar un MLPA especifi-
co de metilacion, u otra prueba similar, ya que ambas
entidades estan causadas por defectos de impronta
(55,56); la prueba mencionada, el MLLPA especifico de
metilacion, permite descartar la mayoria de alteracio-
nes relacionadas con la patologia (Figura 1).

Mo sospacha

i de excma
Enfacmadad -
_, Obessdad MLPA especifico
sindsomica Fordelectes " cemetiacién
Sospecta

Histena clinica —

cliraca morogenica Sanger
+ |

Historia tamillar Erfermead con ctén
. Secuencla

- bewtroglasidad e exoma
Explosacién g
clinica
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Despistaje de defectos
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MLPA especifico de de excma
metilacién

Figura 1.

Si se sospecha de un sindrome causado por muta-
ciones puntuales no relacionado con defectos de
impronta, la eleccidon de la prueba dependera de la
heterogeneidad genética de la patologia, asi como de
la seguridad clinica a la hora de emitir el diagndsti-
co. En una patologia causada por un solo gen, como
por ejemplo el sindrome de Alstrém o el sindrome de
Carpenter, podria plantearse la secuenciaciéon por
método de Sanger del gen responsable del fenotipo.
En cambio, en una patologia con alta heterogeneidad
genética como el sindrome de Bardet-Biedl, en el cual
se han descrito mutaciones en 20 genes distintos “4
y las manifestaciones clinicas no permiten dirigir el
estudio genético a uno u otro gen, estaria indicada
la realizacion de una secuenciacion de exoma, que
permite estudiar simultaneamente la totalidad de los
genes relacionados (Figura 1).

Asimismo, cuando no existe una sospecha clinica cla-
ra puede ser coste-eficaz plantear como primera elec-
cién una secuenciacion de exoma ya que permite el
estudio de genes adicionales si la sospecha clinica no
se confirmara. La secuenciacion de exoma también
seria la prueba de eleccion en pacientes con obesidad
sindrémica en los que el fenotipo no sugiere ninguna
entidad concreta, ya que permite tanto el estudio de
mutaciones puntuales como de deleciones y duplica-
ciones, y ambos tipos de alteraciones se han descrito
en estos pacientes.

La obesidad no sindrémica, cuando se presenta de
forma precoz y es severa, también puede estar cau-
sada por alteraciones genéticas (Figura 1). En estos

casos la obesidad puede ser monogénica por mu-
taciones puntuales en los genes mencionados ante-
riormente (LEPR, LEP, MC4R, PPARG, entre otros)
y es tarea imposible diferenciar clinicamente entre
una y otra entidad. Consecuentemente, es sin duda
coste-eficaz la realizacion de una secuenciacion de
exoma para evitar que la secuenciacion individuali-
zada por Sanger de los distintos genes repare en un
coste econdmico mucho mayor. Ademas, la secuen-
ciacion de exoma también permite la deteccién de
CNVs, que, como se ha mencionado, también tienen
una mayor prevalencia en estos pacientes. Antes de
la realizacion de la secuenciacion de exoma en pa-
cientes con obesidad severa aislada de inicio pre-
coz, considerando su bajo coste econdmico, podria
incluirse como prueba de despistaje el MLPA espe-
cifico de metilacion. Se ha descrito una prevalencia
nada despreciable de alteraciones relacionadas con
el sindrome de Beckwith-Wiedemann en pacientes
cuya principal manifestacion clinica es la obesidad,
no cumpliendo criterios para el diagndstico clinico
del sindrome mencionado ©9,

El futuro farmacoldgico individualizado
en pacientes obesos

La elevada prevalencia, no soélo en la infancia y
adolescencia, sino en todos los rangos etarios, de
obesidad en todo el mundo esta haciendo que el
esfuerzo investigador en el potencial tratamiento
farmacoldgico de la obesidad se multiplique en los
dltimos afios. Asi, la reversion del cuadro clinico
ocasionado por la deficiencia de leptina observada
tras la administracion de leptina recombinante en
los pacientes afectos o la excelente evolucion tras
el tratamiento con farmacos agonistas de MC4R en
pacientes afectos de deficiencia de POMC reciente-
mente comunicada (57), inicia el desarrollo de nue-
vos farmacos cuya diana terapéutica sea el MC4R,
por ser esta la causa mas frecuente de obesidad
monogénica en el ser humano, como hemos men-
cionado anteriormente.

Si bien los ensayos clinicos disponibles hasta el mo-
mento muestran efectos modestos en la reduccion
ponderal y efectos secundarios moderados (rubefac-
cién, nauseas, vomitos, cefalea, somnolencia y altera-
ciones del gusto), la recuperacion de expresion en la
superficie celular de mutantes MC4R podria tener un
beneficio terapéutico, puesto que la mayoria de las mu-
taciones de MC4R causantes de obesidad conducen a
la retencion intracelular de receptores por el sistema de
control de calidad celular. En este sentido, las chapero-
nas podrian desempenar una funcion farmacologica vy,
en consecuencia, ser un candidato para el tratamiento
de los pacientes con mutaciones en MC4R (58).

Asimismo, estan en desarrollo nuevos farmacos con
mecanismo de accion tanto periférico como central,
que se han revisado exhaustivamente (59). Se podrian
agrupar segun su efecto en:
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1) Accion periférica destinada a disminuir la absor-
cion de nutrientes: nuevos inhibidores de la lipasa
pancreatica: inhibidores de la proteina microsomal
intestinal de transporte de triglicéridos (MTP); inhibi-
dores de acil-transferasas (DGAT y MGAT).

2) Generacion de estimulos anorexigénicos e inhibicion
del orexigénico: agonistas del receptor GPR119 (ODA,
OEA), relacionado con la secrecion de GLP-1y PYY; ana-
logos de péptidos intestinales y pancreaticos asociados a
la saciedad; antagonistas de la accion de la ghrelina.

3) Incremento periférico del gasto energético: farma-
cos agonistas del receptor beta adrenérgico nimero
3; farmacos miméticos de las hormonas tiroideas; far-
macos inhibidores de la 11-Bhidroxiesteroide deshi-
drogenasa tipo 1; farmacos agonistas de la sirtuina 1
(SIRT1); farmacos agonistas de TGR5.

4) Modulacion central del apetito y del gasto energe-
tico: combinaciones de psicofarmacos; factor ciliar
neurotréfico; antagonistas e inhibidores de las vias de
sefalizacion implicadas en el control energético.

En contraste con estos tratamientos “genéricos” y
como hemos mencionado en relacion con los casos
de mutaciones en LEP, POMC o MCA4R, el desarro-
llo de tratamientos individualizados para aquellos ca-
sos de obesidad de etiologia conocida constituye un
campo de investigacion activo y la tendencia a seguir
en el futuro; lo que incide en la necesidad de la dife-
renciacion y caracterizacion idéneas de las diferentes
“obesidades pediatricas”.

Consideraciones finales

La obesidad es la enfermedad crénica mas prevalente
en la infancia y adolescencia. Hemos tenido que pa-
decer una epidemia de obesidad infanto-juvenil para
iniciar la comprension de las bases fisiopatoldgicas
modernas de la obesidad, que deberiamos denomi-
nar “obesidades” del nifio y adolescente.

Se estima que las enfermedades monogénicas con
herencia mendeliana representan en torno al 5% de
los casos no sindrémicos de obesidad, incluyendo las
mutaciones en los genes de leptina, receptor de lepti-
na, MC4R, MC3R, POMC, PCSK1, PCSK2, PPARG,
SIM1, BDNF y TRKB, entre otros.

Se han descrito alteraciones genéticas, gendmicas
y epigenéticas en formas sindromicas de obesidad,
como los sindromes de Bardet-Biedl, Prader-Willi y
Beckwith-Wiedemann.

No obstante, la obesidad se considera en términos
generales, una enfermedad multifactorial con alta
heredabilidad (50-75%), probablemente mas eleva-
da en los casos de comienzo precoz. Se han iden-
tificado SNPs relevantes en mas de 100 loci identifi-
cados mediante GWAS, incluyendo genes préximos
a FTO, MC4R, NEGR1 o TMEM!18.

El futuro farmacoldgico en el tratamiento de la obesi-
dad genética sera probablemente personalizado y di-
rigido a la existencia de enfermedades monogénicas
especificas, como ya se ha hecho en los casos de
mutaciones del gen de leptina, y se esta haciendo en
pacientes con mutaciones en el gen de POMC o del
receptor de leptina.
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