http://www.medicinainfantil.org.ar

OBESIDAD MONOGENICA
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RESUMEN

La obesidad infantil es un problema creciente de salud, asociado
con una significativa morbilidad fisica y psicologica a edades tem-
pranas. La obesidad es una enfermedad multifactorial, causada
en la mayoria de los casos por la interaccién de determinados
polimorfismos genéticos con el medio ambiente. Solo en un 5 %
resulta de mutaciones en genes especificos, originando en algu-
nos casos sindromes mendelianos de muy escasa incidencia en
la poblacion que se clasifican como obesidades monogenicas.
La mayoria de estos genes estan implicados en la regulacion del
hambre-saciedad en el sistema nervioso central, en el cual el eje
de leptina-melanocortina desempefia un rol fundamental. Se pre-
sentan clinicamente como formas de obesidad de inicio precoz,
severas, que se asocian con trastornos de la conducta alimentaria
y alteraciones endocrinolégicas. La mutacion en el gen del recep-
tor melanocortina-4 (MC4R) es la causa mas comun de obesidad
monogénica grave de aparicion temprana. El objetivo de esta re-
vision es realizar una actualizacion sobre las obesidades de inicio
precoz de causa monogénicas, su etiopatogenia, sus principales
caracteristicas clinicas y su abordaje terapéutico. El manejo de
estos pacientes ain es un reto, ya que el tratamiento especifico
solo se encuentra disponible en un solo tipo de obesidad mono-
génica. Para el resto de los tipos se encuentran en investigacion
nuevas moléculas que actian sobre la via leptina-melanocortina.

Palabras clave: Obesidad de inicio temprano. Monogénica. Via
Leptina - Melanocortina. MC4R.
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INTRODUCCION

La obesidad es definida como un exceso de
tejido adiposo, resultado de un balance positivo y
constante de energia que ocurre cuando la ingesta
calérica excede al gasto energético produciéndose
efectos adversos para la salud.
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ABSTRACT

Childhood obesity is a growing health problem associated with
significant physical and psychological morbidity at an early age.
Obesity is a multifactorial disease in the majority of cases caused
by an interaction of certain genetic polymorphisms and the envi-
ronment. In only 5% of the patients it is related to specific gene
mutations in some cases resulting in very rare Mendelian syndro-
mes classified as monogenic obesity. The majority of these genes
are involved in the hunger-satiety regulation in the central nervous
system, in which the leptin-melanocortin axis plays a fundamental
role. Clinically, these forms of obesity present at an early age, are
severe, and are associated with eating disorders and endocrine
alterations. A mutation in the melanocortine-4 receptor (MC4R)
gene is the most common cause of early-onset severe mono-
genic obesity. The aim of this review was to provide an update
of the different forms of early-onset monogenic obesity, focusing
on the etiopathogenicity, main clinical features, and therapeutic
approach. The management of these patients is still a challenge
as specific treatment is only available for one type of monogenic
obesity. For the remaining types new molecules that act on the
leptin-melanocortin pathway are currently being investigated.

Key words: Early-onset obesity, monogenic, leptin-melanocortin
pathway, MC4R.
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Las complicaciones méas importantes se asocian
con aumento de la morbilidad y mortalidad por cau-
sas cardiovasculares mediadas por las alteraciones
cardiometabdlicas: alteraciones en el metabolismo
de los hidratos de carbono, dislipidemias, hiperten-
sién arterial, pero también se presentan disfunciones
gastrointestinales y procesos malignos, junto con
otras condiciones'.

La Organizacion Mundial de la Salud estima que
1,9 millones de adultos tienen sobrepeso, indice de
masa corporal (IMC> 25 kg / m?), de los cuales 600
millones son obesos (IMC> 30 kg / m2), constituyendo,
por su impacto en la epidemia de diabetes 2 y en-
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fermedad cardiovascular, uno de los problemas mas
importantes de la era moderna para la salud publica.

La prevalencia de sobrepeso y obesidad infantil
ha aumentado substancialmente a nivel mundial en
menos de una generacion. En 2010, se estimo que
43 millones de ninos (35 millones en paises en desa-
rrollo) tenian sobrepeso u obesidad, y 92 millones se
encontraban en riesgo de sobrepeso. La prevalencia
mundial de sobrepeso/obesidad infantil aumento de
4,2% en 1990 a 6,7% en 2010, observando que esta
tendencia llegara a 9.1% (95% ClI: 7.3%, 10.9%), o
60 millones en 2020 paises desarrollados?®*.

El r4pido incremento en las tasas de obesidad
ha sido atribuido a cambios ambientales que han
llevado al aumento de la disponibilidad de alimen-
tos con un alto contenido calérico, asi como a un
progresivo descenso de la actividad fisica. A pesar
del bien conocido efecto de estos factores en el
desarrollo de la obesidad, en los seres humanos la
evidencia muestra que dentro de una poblacién, la
variacion del peso corporal y el IMC estan fuerte-
mente influenciados por factores genéticos. Estu-
dios en familias de gemelos y estudios de familias
con hijos adoptados como dos modelos para evaluar
factores genéticos y ambientales, han reportado la
importancia del componente genético en esta condi-
cion estimandose que los cambios en el IMC en un
40 a un 70% son atribuibles a diferencias genéticas
inherentes a cada sujeto®s7¢,

Sobre estos hallazgos, se considera que el me-
canismo patogénico de la obesidad no sindrémica
humana es el resultado de la interaccion de factores
ambientales en sujetos con genes de susceptibilidad
a la obesidad, siendo esta susceptibilidad de tipo
poligénica. En sélo el 5% de los casos la obesidad
es debida a un gen especifico, obesidad monogé-
nica o a sindromes de baja incidencia.

Por lo anteriormente descrito, podemos senalar
varias presentaciones clinicas de la obesidad en
funcién de los genes implicados®:

- La obesidad poligénica o de herencia compleja

es la forma de presentacién clinica mas comun
y epidémica. Se produce por la alteracién simul-
tanea de varios genes debido a la presencia de
polimorfismos génicos (los polimorfismos son va-
riaciones de una secuencia nucleotidica presente
en la poblacion normal con una frecuencia igual
o0 mayor al 1%, y que produce un leve impacto
en la funcionalidad de la molécula por lo que
no todo polimorfismo provoca una alteracion en
la secuencia de una proteina o de su nivel de
expresion, es decir, muchos son silenciosos y
carecen de expresion fenotipica). La obesidad
poligénica es de origen multifactorial, no posee
un patrén de herencia especifico y como ya se
menciond, el componente ambiental interaccio-
na con los factores genéticos determinantes de
susceptibilidad.

- La obesidad sindrémica corresponde a la obesi-
dad severa asociada con otras manifestaciones
(retraso mental, rasgos dismérficos, alteraciones
organo-especificas y anomalias del desarrollo)
constituyendo sindromes con fenotipos deter-
minados. El sindrome de Prader-Willi (SPW) y
de Bardet-Biedl (BBS) son los dos sindromes
mas frecuentes, pero en la actualidad se calcula
que mas de 100 sindromes estarian asociados a
obesidad. Algunos de estos sindromes se aso-
cian a anormalidades cromosémicas, y otros son
formas monogénicas con efectos pleiotropicos

- La obesidad Oligogénica, como la alteracion del
gen melanocortina 4 receptor (MC4R) -vinculada
a la obesidad, se caracteriza por una magnitud
variable de obesidad, que en parte depende de
factores del medio ambiente y de la ausencia de
un fenotipo especifico.

- La obesidad monogénica o mendeliana se des-
cribe como una obesidad de aparicion temprana
y grave, asociada con desérdenes endocrinolégi-
cos. Esta determinada por mutaciones poco fre-
cuentes en un gen especifico y suelen presentar
un patrén de herencia particular.

En esta revisién nos centraremos en las obesida-
des monogénicas, su etiopatogenia, los principales
fenotipos clinicos y su posible abordaje terapéutico.

OBESIDAD MONOGENICA

Como dijimos, con unas pocas excepciones,
la obesidad es una enfermedad compleja y multi-
factorial. Como en el caso de otras enfermedades
complejas humanas, la identificacién de genes y
mutaciones que causan obesidad en un pequefio
numero de casos, no hace diagnostico directo de
causas genéticas en toda la poblacion', pero puede
dar indicios de vias de genes involucrados en la
fisiopatologia de la obesidad ya que la mayoria de
los genes implicados en las obesidades monogéni-
cas estan relacionados con la desregulacién de la
ingesta en el sistema nervioso central y en menor
medida, del gasto energético.

Es importante detectar clinicamente las formas
raras de las obesidades genéticas ya que esto per-
mite progresar en el conocimiento de la enfermedad
y ademas porque requieren de un manejo de un
equipo especializado y multidisciplinario. Las obe-
sidades monogénicas constituyen una minoria res-
pecto al total de la poblacion infantil con obesidad
(observandose en 5% de los casos), y se deberan
sospechar ante la presencia de obesidad severa y
de inicio precoz, falta de saciedad o hiperfagia, au-
sencia de dismorfias y eventualmente con trastornos
neuroendocrinos y del desarrollo de la conducta.

Las obesidades monogenicas se deben principal-
mente a mutaciones en los genes del eje de la via
leptina / melanocortina que participan en la regula-
cion de la ingesta de alimentos, y que incluyen: el
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gen de la leptina (LEP) y su receptor (LEPR), el gen
de proopiomelanocortina (POMC) y el gen PCSk1
(proconvertasa 1) entre los mas estudiados.

En la Tabla 1 se detallan los genes implicados,
su denominacion y localizacion.

TABLA 1: PRINCIPALES GENES INVOLUCRADOS EN EL DE-
SARROLLO DE OBESIDAD MONOGENICA.

Genes Nombre del Gen Localizacion

ILIEY Leptina 7q31.3 (Gene ID: 3952)

LEPR Receptor de leptina 1p31 (Gene ID: 3953)

CRHRI1 | Receptor 1 de 17q12-q22 (Gene ID: 1394)
hormona libertadora
de corticotropina

CRHR2 | Receptor 2 de 7p14.3 (Gene ID: 1395)
hormona libertadora
de corticotropina

GPR24 Hormona 22q13.2 (Gene ID: 2847)
concentradora de
melanina

PCSK1 Prohormona 515-q21 (Gene ID: 5122)
convertasa 1

POMC Propiomelanocortina | 2p23.3 (Gene ID: 5443)

MC3R Receptor 3 de 20q13.-q13.3 (Gene ID: 4159)
melanocortina

MC4R Receptor 4 de 1822 (Gene ID: 4160)
melanocortina

NTRK2 | Receptor del factor 9q22.1 (Gene ID: 4915)
neurotréfico cerebral
TrkB

SIM1 Hormélogo 6q16.3-21 (Gene ID: 6492)
1 single-minded

Adaptado de Gonzdlez Jiménez E (2011)"

La regulacion de la conducta alimentaria es
compleja, estan involucrados mecanismos a nivel
central y periférico. En la Figura 1 se describen las
principales vias regulatorias.

El hipotadlamo recibe e integra las sefales neu-
ronales, metabdlicas y humorales desde la periferia
(Figura 1). En particular, las neuronas del ndcleo
arcuato hipotalamico actian como sensores prima-
rios de cambios en la homeostasis para controlar el
apetito y la energia. Dos subconjuntos distintos de
neuronas se encuentran en el nucleo arcuato y son
las que expresan MC3Rreceptor de melanocortina
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Figura 1: Principales mecanismos de control de la ingesta
alimentaria a nivel central. Adaptado de: Huvene H — Durben
By col 2016°.

3 (MCS3R) y receptor de melanocortina 4(MC4R),
constituyendo el sistema central de melanocorti-
na'2. Las neuronas de propiomelanorcortina(POMP)
producen el péptido anorexigeno, proteina estimu-
ladora del melanocito (MSH), junto con la cocaina
y la anfetamina. Mientras que un grupo separado
expresa el neuropéptido Y orexigeno (NPY) y la
proteina relacionada con agouti (AGRP). AGRP es
un neuropéptido que en el hipotalamo un potente
antagonista MC3R y MC4R. La activacién del neuro-
péptido NPY / AGRP aumenta la ingesta de alimen-
tos y disminuye el gasto energético. Mientras que
la activacion de las neuronas POMC disminuye la
ingesta de alimentos y aumenta el gasto energético.
La leptina regula estas dos poblaciones neuronales
de manera reciproca. Los roles de SIM1 (single min-
ded) y del factor neurotrépico derivado del cerebro
(BDNF) y del receptor de tirosina quinasa (TKRB)
se estan todavia explorando®.

En la TABLA 2 se muestran las diferentes se-
nales que intervienen en la regulacion del apetito
clasificada como periféricas y centrales, orexigenas
y anorexigenas, y si actuan de manera tonica o
episodica.

Principales Fenotipos clinicos
de obesidad monogénica
Mutaciones en el gen de leptina
y receptor de leptina

El papel de la leptina se descubri6 en estudios
realizados en ratones obesos que presentaban una
mutacién en el gen ob / ob, resultando en una fal-
ta completa de su producto proteico: la leptina™.
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TABLA 2: SISTEMA DE SENALES PERIFERICAS Y CENTRA-
LES QUE INTERVIENEN EN LA REGULACION DEL APETITO.

Periféricas Seiiales centrales
Episddicas Ténica
Grelina Progesterona | NPY
Orexi- Orexina (Ay B)
g Beta endf)rﬁnas
Dynorphina
Endocanabioides
MCH
AgutiRP
CCK Leptina Galanina
Enterostanina Estrégenos
GLP-1 Serotonina - TH
Anore- | Amilina Noradrenalina
xigenas | Oxyntomudulina Dopamina
Polipeptido Melanocortina
Pancredtico CART
Insulina

Como resultado de esta mutacion, los ratones ob /
ob eran infértiles por hipogonadismo hipogonado-
tropico, altos niveles circulantes de glucocorticoides
que podrian contribuir, por efectos supresores sobre
la secrecion de la hormona del crecimiento, con un
crecimiento lineal disminuido y también presenta-
ban alteracién de la regulacion del eje hipotalamo-
hipofisis-tiroides. Desarrollaban hiperinsulinemia y
ocasionalmente diabetes. Ademas, mostraban ano-
malias de la inmunidad celular con cambios en el
numero y la funcién de las células T circulantes™.

Halaas y colaboradores demostraron que la ad-
ministracion de leptina a ratones ob con déficit de
la misma, reducia la ingesta de alimentos, el peso
corporal y corregia las alteraciones neuroendocrinas
y anormalidades metabdlicas™.

En 1997 se describi6 por primera vez la mutacion
homocigota del gen de la leptina en dos primos de
origen paquistani con obesidad severa, con niveles
indetectables de leptina en suero’.

Desde entonces se han identificado ocho muta-
ciones distintas en la literatura que causan deficien-
cia congénita de leptina, cuando estan presentes en
forma homocigota'.

Una de las principales funciones de la leptina
es el control de la masa grasa corporal mediante la
inhibicién de la ingesta de alimentos - estimulando
la saciedad -a través del sistema nervioso central.
En el sistema endocrino, la leptina regula los ritmos
circadianos de cortisol, tiroides, hormona luteinizan-
te y hormona foliculo-estimulante, siendo un ele-
mento clave del eje adipo - tisular, participa en la
respuesta inmune, y ademas regula la inflamacion,
coagulacion, fibrindlisis y la agregacion plaquetaria.

La deficiencia congénita de leptina humana pro-
duce obesidad extrema de inicio temprano, resultan-
do en un comportamiento de busqueda constante
de alimentos poco después de finalizar una comida,
pudiendo desencadenar conductas agresivas al ne-
garse la comida.

En general estos nifnos tienen un adecuado peso
de nacimiento y sufren una rapida ganancia de peso
en los primeros meses de la vida.

Los pacientes generalmente desarrollan altera-
ciones metabdlicas y hormonales que incluyen hipe-
rinsulinemia, resistencia a la insulina acorde con la
severidad de la obesidad, esteatosis hepatica grave,
dislipemia e hipogonadismo hipogonadotrofico que
produce retraso en el desarrollo puberal. Las curvas
de crecimiento con niveles de IGF-1 son normales,
pero por la ausencia de desarrollo puberal, la talla
final en el adulto se ve reducida'. Pueden presentar
alteraciones inmunolégicas manifestadas por infec-
ciones bacterianas graves y recurrentes. Esto se
asocia con un numero reducido de células T CD 4
+ circulantes, proliferacién de células T y liberacién
de citoquinas alteradas™™.

En nifios y adultos con deficiencia de leptina, la
tasa metabdlica basal y el gasto energético total son
apropiados para la composicién corporal®#.

Ravussin y col. demostraron que el gasto ener-
gético previo al descenso de peso era similar en
pacientes con y sin déficit de leptina. Sin embargo,
luego del descenso de peso, los sujetos con lepti-
na tienen menor gasto energético en relacion a su
nuevo peso y composicion corporal. Este fenome-
no, de adaptacion metabdlica a la pérdida de peso,
es secundario a la disminucion de la masa magra
y la masa grasa. Es interesante mencionar la au-
sencia de esta disminucion en el gasto energético
que presentan los adultos deficientes en leptina,
que podria deberse al efecto de la leptina sobre el
gasto energético®.

Las mediciones de la composiciéon corporal
muestran que la deficiencia de leptina se caracteriza
por un mayor deposito de masa grasa en compara-
cibn con masa magra, y la pérdida de peso conduce
a una pérdida predominantemente de masa grasa®.

Los receptores de leptina (OB - R), localizados
en el hipotalamo, que se encuentran codificados
en el gen DB, fueron caracterizados por primera
vez por el grupo de Tartaglia y colaboradores. El
receptor pertenece al tipo de receptores de cito-
quinas de clase | y contiene un solo dominio trans-
membrana. La mutacion en el gen DB del raton da
origen a un receptor truncado con alteracién en la
region citoplasmatica, el cual es defectuoso en la
traduccién de sefales. Dicha alteracion tiene como
consecuencia falta de respuesta a la leptina y con-
duce al desarrollo de obesidad y diabetes en estos
animales. En estudios de investigacion, el fenotipo
es comparable a los ratones ob / ob?.
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La primera mutacion homocigota en humanos
en el receptor de leptina (RLEP) se encontr6 en
tres sujetos obesos de una familia consanguinea
de Argelia. Los pacientes con esta mutacion (RLEP)
presentan obesidad severa asociada a hiperfagia
grave, comportamiento agresivo ante la negacion
del alimento y alteraciones endocrinolégicas como
hipogonadismo hipogonadotrofico e hipotiroidismo
central®. Los mismos presentan peso normal al na-
cimiento, con un rapido incremento de peso en los
primeros meses de vida.

Mutaciones en el gen de la propiomelanocortina

La primera mutacidén recesiva en humanos de
POMC fue descubierta por Krude 1998, quien repor-
t6 dos nifos alemanes obesos no consanguineos e
hiperfagicos, que desarrollaron obesidad de inicio
temprano como resultado de la alteracién de la ac-
cion de la melanocortina en el hipotalamo. Ambos
presentaron crisis adrenal durante la vida neonatal
debido a la deficiencia de ACTH y tenian piel palida
y cabello rojizo*.

Las mutaciones en el gen POMC ocasionan una
disrupcion en la via leptina-melanocortina, ya que
interfieren en la produccion de ACTH vy, de hormona
estimulante de los melanocitos (a MSH) en el nu-
cleo arcuato hipotaldmico, impidiendo la interaccion
de esta ultima con el receptor MC4R en el nucleo
paraventricular.

La deficiencia de POMC se presenta con obe-
sidad de inicio temprano e hiperfagia. Los pacien-
tes con mutaciones en POMC presentan déficit de
ACTH con hipocortisolismo, hipotiroidismo central,
cabello rojizo, hipopigmentacion de la piel, hipoglu-
cemia neonatal, convulsiones y en algunas oportu-
nidades alteraciones del eje de la somatotrofina y
de las gonadotrofinas. Los casos reportados presen-
taron crisis adrenal durante la vida neonatal?»?5:2627,

El cabello rojizo y la hipopigmentacion de la piel
se deben a la falta de actividad de la L MSH en los
receptores de MC1R (receptor 1 de la melanocortina
de la piel). Esta caracteristica puede estar ausente
en la poblacién no europea, por lo tanto la mutacion
POMC debe ser considerada en individuos que pre-
sentan obesidad severa de inicio precoz, incluso en
ausencia de fenotipo pigmentario tipico.

En estudios con mutaciones heterocigotas en el
gen de POMC, se observd el aument6 significativo
del riesgo de obesidad®.

Mutacién en el gen de Prohormona convertasa 1

La PCSK1, es una enzima encargada del proce-
samiento de péptidos precursores de gran tamano.
Desempena su accién prioritaria en el hipotalamo,
fragmentando la POMC en ACTH que luego se
convierte en a MSH a través de carboxipeptidasas.
También ejerce su accidn litica sobre la proinsulina
y el pro glucagon pancreaticos.
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Los pacientes que presentan mutacién del gen
PCSK1, ademés de obesidad infantil severa, pre-
sentan hipoglucemia postprandial, hipogonadismo
hipogonadotrofico, hipotiroidismo central e insufi-
ciencia suprarrenal®.

La diarrea severa, que se describe en algunos
casos de deficiencia de PCSK1, podria ser secunda-
ria a la falta de madurez del péptido simil glucagén
-1(GLP-1)®. En algunos casos también presentan
polidipsia persistente y poliuria debido a que desa-
rrollaron diabetes insipida central.

El diagnéstico de la deficiencia de la prohormona
convertasa 1 (PCSK1), se sospecha con el antece-
dente de diarrea severa en los primeros anos de
vida y la asociacion con otras fallas endocrinol6-
gicas. También se ha descripto diabetes mellitus
tipo 1 autoinmune, que cursa con altos niveles de
proinsulina y bajos niveles de insulina®.

Mutacion en el gen del receptor 4
de la melanocortina

La mutacion de MC4R es la causa mas co-
mun de formas familiares graves de obesidad de
aparicion temprana. La frecuencia de mutaciones
heterocigotas en individuos obesos es aproxima-
damente 2-3%*'.

Los ratones con mutacién homocigota de
MCA4R (-/-) presentan obesidad, hiperfagia, hipe-
rinsulinemia, hiperglucemia y aumento del creci-
miento lineal*>. Comparativamente, los ratones con
mutaciones de MC4R heterocigotas +/- muestran
formas mas leves de obesidad, con un aumen-
to de la ganancia de peso en respuesta al alto
contenido de grasa de la dieta, lo que sugiere un
efecto dosis-gen.

Como sabemos, el sistema central de melano-
cortina influye en el consumo y el gasto de energia
y en el equilibrio entre la utilizacién y el almacena-
miento de los lipidos. El MC4R regula la ingesta
de alimentos mediante la integracion de una se-
nal de saciedad proporcionada por su agonista,
la hormona a melanocito estimulante y una senal
orexigena proporcionada por su antagonista, el
péptido agouti. Ambos de estos ligandos se ex-
presan en diferentes poblaciones neuronales del
nucleo arcuato del hipotalamo y estan regulados
de forma coordinada por la leptina®.

La primera mutacién MC4R heterocigota des-
cubierta en humanos fue en 1998%%. Se transmite
de forma autosémica dominante con penetrancia
incompleta y falta de un fenotipo caracteristico.
La severidad del fenotipo es variable (obesidad
de moderada a severa), dependiendo del papel
del medio ambiente y de otros factores genéticos
potencialmente moduladores®.

La penetrancia de mutaciones de MC4R puede
variar en diferentes grupos étnicos. Dado el gran
numero de posibles influencias sobre el peso cor-
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poral, no es de extrafiar que moduladores genéti-
cos y ambientales podrian tener mayores efectos
en algunas genealogias. Esto podria explicar las
diferencias en la gravedad clinica observada en
diferentes poblaciones.

Los nifios con mutaciones de MC4R, tienen una
marcada hiperfagia., aumento de la adiposidad,
asi como también de la masa magra. Este feno-
tipo no se observa en otras formas de obesidad
monogénica'’,

La severidad de la misma disminuye con la
edad y curiosamente, el grado de hiperfagia en
estos pacientes depende del nivel de la disfuncién
del receptor, que es generalmente menor que la de
los pacientes con deficiencia de leptina'=.

También presentan hiperinsulinemia y aumento
del crecimiento lineal en la primera infancia. Esta
aceleracion en el crecimiento lineal no pareceria
ser por la disfunciéon del eje de la hormona de
crecimiento, sino una consecuencia de la hipe-
rinsulinemia.

Se ha descrito una disminucién de la hiperin-
sulinemia con la edad. Hasta el momento no hay
una explicacién concreta para la observacion de
que el fenotipo se vuelva menos evidente en la
edad adulta'¥.

La deficiencia de MC4R no estéd asociada con
la alteracion del eje tiroideo ni con alteracién de
la funcién reproductiva.

Las mutaciones de MC4R podrian afectar la
conducta alimentaria aunque aun no hay evidencia
concluyente®.

En algunos trabajos, se observé que los pa-
cientes portadores de la mutacion de MC4 R pre-
sentan una menor ingesta porcentual de acidos
grasos (4,2% de reduccion) en comparaciéon con el
porcentaje de energia proveniente de los hidratos
de carbono®. Sin embargo, otros estudios en por-
tadores de mutacion de MC4 R, no evidenciaron
diferencias en cuanto a la ingesta de macronu-
trientes.

Otras mutaciones

En humanos se describen otras formas raras de
obesidad debidas a mutaciones en genes involucra-
dos en el desarrollo del hipotdlamo y del sistema
nervioso central.

El gen SIM1 codifica un factor de transcripcion
implicado en el desarrollo del hipotalamo y el nicleo
paraventricular, que desempena funciones en la via
de la melanocortina®®.

Las alteraciones del gen SIM1 (single minded),
han sido identificadas en sujetos con obesidad de
inicio temprano. Se asocian a hiperfagia, impulsivi-
dad en la ingesta de alimentos, hipotonia neonatal,
dismorfia, retraso en el desarrollo, obesidad de ini-
cio precoz, baja talla, hipopituitarismo, caracteristi-
cas similares a las encontradas en el sindrome de
Prader-Willi.

Otra forma rara de obesidad es la mutacion hete-
rocig6tica del gen NTRK2 (receptor tirosina quinasa
neurotroéfica de tipo 2) que fue descrito en un nifo
de 8 afios de edad con obesidad severa de inicio
temprano, retraso mental, retraso en el desarrollo, y
anomalias en las funciones neurolégicas tales como
el deterioro de la memoria temprana, el aprendizaje
y la nocicepcion. Este gen codifica el factor neuro-
tropico derivado del cerebro (BDNF), y su receptor
de tirosina quinasa (TRKB) que esta implicada en
la regulacién de la alimentacion a través de la via
de la melanocortina®,

Como resumen en las Tablas 3 y 4 presentan
las principales caracteristicas de los sindromes de
obesidad monogénica descritos.

Abordaje terapéutico en la obesidad monogénica

Hay una creciente evidencia de que los factores
genéticos, no sélo producen ganancia del peso y
desarrollo de la obesidad, sino que también mo-
dulan la respuesta a la intervencién terapéutica en
términos de pérdida de peso.

La deficiencia de MC4R vy las condiciones mo-
nogénicas de POMC responden de manera similar

TABLA 3: ALTERACIONES METABOLICAS DE LOS SINDROMES DE OBESIDAD.

Alteraciones metabolicas

Genes Apetito Gasto de energia Composicion corporal Secrecion de insulina

Leptina aumentado TMB normal Deposito selectivo de grasa Leve, consistente con la obesidad
Receptor de leptina aumentado TMB normal Deposito selectivo de grasa Leve, consistente con la obesidad
POMC aumentado TMB normal Desconocido Desconocido

MC4R aumentado TMB normal Exceso de grasa y masa magra | Hiperinsulinemia severa temprana

TMB (tasa metabdlica basal)

Obesidad monogénica
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TABLA 4: ALTERACIONES ENDOCRINOLOGICAS DE LOS SINDROMES DE OBESIDAD.

Alteraciones endocrinologicas

Genes Crecimiento Pubertad Tiroides Eje suprarenal

Leptina normal hipogonadismo hipotiroidismo central normal
hipogonadotrépico

Receptor de leptina reducido hipogonadismo hipotiroidismo central normal
hipogonadotrépic

POMC aumentado normal hipotiroidismo Deficiencia de ACTH

MC4R aumentado normal

Adaptado de Genetic of Obesity S O Rahilly 1S Farooqui.2006 22

a la dieta hipocalérica y cambios en el estilo de
vida, que los sujetos obesos no monogénicos, pero
los individuos con deficiencia de MC4R presentan
una mayor dificultad en el mantenimiento del peso
después de la intervencion®.

Por otro lado, los estudios realizados en pacien-
tes con deficiencia de leptina, han demostrado que
dietas hipocaléricas y con restriccion de las grasas
dietarias la respuesta puede ser parcial o tempo-
ralmente exitosa, y el control de peso a largo plazo
dificil y por lo general sin éxito.

En cuanto al tratamiento farmacoléogico, aquellos
casos en los cuales se encuentra una alteracion
especifica de un gen se podrian beneficiar con in-
tervenciones terapéuticas especificas.

La terapia de reemplazo con leptina es actual-
mente el Unico tratamiento hormonal efectivo para
las formas de obesidad monogénica.

Farooqi y col.** demostraron los efectos bene-
ficiosos del tratamiento con leptina en pacientes
del Reino Unido y Pakistan. La terapia con leptina
tuvo efectos importantes sobre el peso, masa grasa,
ingesta de alimentos, hiperinsulinemia y sobre los
niveles de lipidos, asi como también en la funcién
neuroendocrina e inmunolégica de estos nifios™.

Otros datos adicionales del tratamiento con lep-
tina se obtuvieron de tres pacientes adultos con
deficiencia de leptina tratados durante 18 meses
que mostraron pérdida de masa grasa, incremento
de la actividad fisica, mejoria en la sensibilidad de
la insulina y resolucion del hipogonadismo*.

Paz y colaboradores identificaron cinco pacien-
tes de origen paquistani con deficiencia congénita
de leptina. Cuatro de estos fueron tratados con
leptina recombinante humana, observandose cam-
bios en la composicion corporal, en la estructura
y funcién del cerebro, en el comportamiento, en la
inmunidad y en las alteraciones endocrinolbgicas
y metabdlicas®.
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Estos parametros fueron evaluados antes y du-
rante el tratamiento. Los resultados mostraron que
la leptina tiene efectos centrales y periféricos. La
administracion de la misma es importante no so6lo
para la regulacion de la ingesta de alimentos y la
composicién corporal, sino también para el meta-
bolismo de lipidos, de la glucosa, del eje gonadal,
adrenal, tiroides y somatotropo. Ademas, participa
en el tono simpatico, en los biomarcadores de en-
fermedad cardiovascular, en la funcién inmune y en
la estructura y funcién cerebral™.

AUn no existe un tratamiento efectivo para pa-
cientes obesos con deficiencia de MC4 R. Los estu-
dios de agonistas MC4 R estan en fase 1y fase 2.

En los ultimos afios, debido a la falta de inter-
venciones terapéuticas eficaces para nifios con
obesidad monogénica y sindromes asociados a la
obesidad, se sugiere como alternativa terapéutica
la cirugia bariatrica.

En los casos reportados, los resultados son va-
riables. En 2 pacientes con deficiencia de LEPR,
la gastroplastia vertical indujo una pérdida de peso
significativa inicial y a mediano plazo. En contras-
te, en otro paciente se observd una recuperacion
rapida del peso al afio de efectuado el bypass®.

Los pacientes con MC4R heterocigotas presen-
tan resultados con cirugia bariatrica similares en
cuanto a la pérdida de peso que los pacientes con
obesidad no monogénica, por lo que la presencia
0 no de la mutacion si es heterocigota no deberia
influir en la toma de decision terapéutica® 44,

Se requieren mas estudios de seguimiento a lar-
go plazo sobre el efecto de la cirugia bariatrica en
pacientes con mutaciones de MC4R.

En consecuencia, debido al numero limitado de
casos, y a la escasa evidencia sobre la seguridad
de la cirugia bariatrica en las formas genéticas de
obesidad aun debemos ser cautos en la indicacion
de la misma y se debera adoptar un enfoque multi-
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disciplinario para discutir un posible procedimiento
quirdrgico en este contexto.

CONCLUSIONES

La epidemia universal de obesidad de comienzo
en la infancia es un problema frecuente e importante
al que se enfrentan los pediatras. Los pacientes
consultan por obesidad severa de inicio temprano,
las que en su mayoria se encuadran dentro de las
obesidades multifactoriales que resultan de la inte-
raccion de la predisposicién genética y los factores
ambientales y en las cuales la predisposicion es
poligénica.

La obesidad infantil se arrastra hacia la vida
adulta y se asocia a complicaciones tempranamen-
te. Dada la diferencia en el abordaje terapéutico y
pronostico,el conocimiento de las formas de obesi-
dad monogénica, es importante para un diagnosti-
co patogénico y cuando sea posible el tratamiento
especifico.

Si bien la confirmacién molecular aun no se en-
cuentra disponible en nuestro pais, ante la sospe-
cha debera consultarse con centros de referencia
para avanzar con el diagnéstico.

Las recomendaciones clinicas actuales sugieren
que en los nifios con un peso normal al nacer, pero
con un rapido aumento de peso en los primeros
meses de vida, que conducen a una obesidad extre-
ma, se les deberia realizar el analisis de los niveles
plasmaticos de leptina para detectar la deficiencia
congénita de la misma, sobre todo cuando existe
un deterioro de la saciedad, intensa hiperfagia y
alteracién en el comportamiento de busqueda de
alimento®.

El diagnoéstico de obesidad de origen genético
es importante debido a que se necesita un manejo
especifico y multidisciplinario.
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