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Resumen

La obesidad es un trastorno de origen multifacto-
rial en el que intervienen factores tanto genéticos
como ambientales. En la actualidad se han descrito
numerosas variantes génicas relacionadas con el con-
trol de la ingesta y con el mecanismo de accién de la
leptina en el sistema nervioso central a través de la
via de las melanocortinas. La accesibilidad a estudios
moleculares por medio de paneles de secuenciacién
de nueva generacién que incluyen decenas de genes
relacionados a esta condicién, muestra que la inci-
dencia es muy superior a lo previamente reportado.
Esta revision tiene como objetivo brindar informacién
sobre los procedimientos diagndsticos y las interven-
ciones terapéuticas disponibles especificamente para el
control de la hiperfagia y la obesidad en los pacientes
afectados. El reconocimiento temprano de la obesidad
monogénica sindrémica y no sindrémica evita la in-
dicacién de intervenciones riesgosas sin beneficio a
largo plazo como cirugias y fadrmacos no especificos.
La presencia de obesidad grave temprana e hiperfagia,
junto a alteraciones del neurodesarrollo, metabdlicas
y enddcrinas deben llevar a la solicitud de estudios
genéticos en busca de un diagnéstico definitivo.

Palabras clave: hiperfagia, obesidad monogénica,
melanocortinas
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Abstract
Monogenic obesity: pathophysiology, diagnosis and treat-
ment

Obesity is a disorder of multifactorial origin in which
both genetic and environmental factors intervene. Cur-
rently, numerous gene variants related to the control
of intake and the mechanism of action of leptin in the
central nervous system through the melanocortin path-
way have been described. The accessibility to molecular
studies through next-generation sequencing panels that
include dozens of genes related to this condition shows
that the incidence is much higher than previously re-
ported. This review intended to provide information on
the diagnostic procedures and therapeutic interventions
available specifically for the management of hyperpha-
gia and obesity in affected patients. Early recognition
of syndromic and non-syndromic monogenic obesity
avoids the indication of risky interventions with no long-
term benefit such as surgery and non-specific drugs.
The presence of early severe obesity and hyperphagia,
together with neurodevelopmental, metabolic and en-
docrine disorders should lead to the request of genetic
studies in search of a definitive diagnosis.

Key words: hyperphagia, monogenic obesity, mela-
nocortins
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PUNTOS CLAVE
Conocimiento actual

¢ La obesidad monogénica es una disfunciéon
genética Unica de apariciéon en la nifez,
asociada hiperfagia, trastornos neuroen-
décrinos, esqueléticos, del desarrollo y la
conducta.

e La via de las melanocortinas es el sistema
responsable de la regulacién de la conduc-
ta alimentaria, por medio de la activacion
final del receptor de melanocortina 4 a
nivel hipotaldmico para lograr saciedad.

Contribucion del articulo

e Esta actualizacion informa al lector, los
criterios clinicos para la solicitud de un
panel genético en busca de obesidad mo-
nogénica. Al mismo tiempo revisa los re-
sultados de las intervenciones terapéuticas
para reduccién de peso, y puntualiza los
beneficios del agonismo del receptor de
melanocortina 4 en relaciéon a la hiperfa-

gia.

La obesidad es un trastorno complejo donde
las variantes genéticas comienzan a ser recono-
cidas con mayor frecuencia. La obesidad mono-
génica puede ser definida como una disfuncién
genética Unica de aparicioén en la nifiez y asocia-
da a trastornos neuroendocrinos, esqueléticos,
del desarrollo y la conducta, entre otras mani-
festaciones'. En la actualidad se han descrito
numerosas variantes génicas relacionadas con
el control de la ingesta y con el mecanismo de
accién de la leptina en el sistema nervioso cen-
tral a través de la via de las melanocortinas.

La posibilidad de herencia de la obesidad va-
ria del 40% al 70% segun estudios a nivel fami-
liar, gemelar y poblacional?. Las formas mono-
génicas de obesidad solian describirse con una
prevalencia del 5% de los pacientes obesos de
origen europeo?. Actualmente, si bien no dispo-
nemos de estudios de prevalencia o incidencia a
nivel mundial, la accesibilidad a estudios mole-
culares por medio de paneles de secuenciacién
de nueva generacién (NGS por su sigla en inglés)
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que incluyen decenas de genes relacionados a
esta condicién, nos muestra que la incidencia
es muy superior. Un estudio reciente detectd va-
riantes (antes llamadas mutaciones) relaciona-
das con obesidad monogénica grave en mas del
15% de la poblacién infantil con obesidad grave
en regiones del Caribe®.

En esta revision nos proponemos actualizar la
fisiopatologia de la obesidad monogénica en re-
lacién a la disfuncién de la via de melanocortina,
su reconocimiento temprano, los fenotipos més
comunmente descritos y la reciente aprobacién
de farmacos especificos. Dado que el sindrome
de Prader-Willi no resulta de una disfuncién de
la via de la melanocortina, no se ha incluido en
esta publicacién.

Métodos

Se evaluaron 73 articulos publicados entre
enero de 1998 hasta diciembre del 2023 en fuen-
tes de busquedas como PubMed, Embase, ELSE-
VIER y revistas latinoamericanas como Revista
Chilena de Nutricién y Revista Chilena de Endo-
crinologia y Diabetes; bajo los términos MeSH
de monogenic obesity, Bardet-Biedl, Alstrom
syndrome, POMC, PCSK1, LEPR y MC4R deficien-
cy, SH2B1, NCOA1 y setmelanotide, agregando
la palabra negative que aparecieran en el titulo
y/o Abstract, de los cuales se seleccionaron 78
articulos. Un total de 5 articulos (ref. 4, 5, 8,28 y
29) se incluyeron por fuera del rango temporal
de busqueda por ser considerados relevantes. Se
incluyeron articulos que tratasen de la etiopa-
togenia, diagnoéstico y tratamiento que fueran
realizados por revistas indexadas de endocrino-
logia, genética, pediatria, nutricién y medicina
interna. Como resultado se obtuvieron 77 arti-
culos incluyendo revisiones, originales, trans-
versales, de cohortes, reporte de casos y un ca-
pitulo de libro.

Anatomia y fisiopatologia: via del receptor de
melanocortinas

Durante los ultimos anos de la década de 1970,
fue posible la inmunomarcacién del péptido de
melanocortina en el cerebro murino, que junto
con la clonacién del gen POMC (proopiomelanocor-
tina) y la subsiguiente demostracién de su ex-
presion en neuronas a nivel hipotaldmico con-
firmaron la existencia de un circuito relacionado
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con la homeostasis energética*. Los nucleos ar-
cuato del hipotadlamo (ARC) y del tracto solitario
(NTS) son los principales sitios de expresién de
“células POMC” en el cerebro y tronco cerebral; si
bien se han descrito en distintas regiones del ce-
rebro®. Estudios neuroanatémicos recientes en
ratones, ampliaron el conocimiento en relaciéon
a las regiones del sistema nervioso central con
mayor presencia de neuronas que expresan el
receptor de melanocortina 4 (MC4R). En estos ex-
perimentos se utilizaron inmunofluorescencia
con anticuerpos especificos contra proteinas del
MCA4R. Si bien las dreas con mayor inmunofluo-
rescencia fueron el niucleo ARC, paraventricular
(PVN) y ventromedial (VMN); diversas regiones
extra-hipotaldmicas mostraron intensa fluores-
cencia, por ejemplo: corteza del hipocampo, ce-
rebelo, giro dentado, nucleo NTS, parabraquial,
rafe y drea postrema.

Por medio de vectores virales que permiten
mapear los circuitos neuronales, se demostro
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que neuronas MC4R+ emiten eferencias hacia
areas que regulan la conducta alimentaria, el
control neuroenddcrino, la termorregulacién y la
funcién cardiovascular como son el area preép-
tica, la eminencia media, ntcleo parabraquial,
locus coeruleus, NTS y regiones tronco-espinales.
Estas neuronas paraventriculares MC4R+ reci-
ben aferencias desde el ntcleo ARC, area predp-
tica, nicleo dorsomedial y supradptico hipotala-
mico, estria terminal y niicleo parabraquial®.
Desde una mirada fisiolégica, la via de las
melanocortinas (también conocida hoy como
via MC4R) se refiere a un conjunto de circuitos
hormonales y neuropeptidérgicos integrado por
tres componentes principales: el pro-péptido
pro-opiomelanocortina (POMC), que es post-tra-
duccionalmente procesado por convertasas de
prohormonas en 5 fracciones activas, incluida la
a-hormona estimulante de melanocitos(MSH),
B-MSH, y-MSH, ACTH y la B endorfina (Fig. 1);
los cinco receptores de melanocortina acopla-

Figura 1 | Estructura genética y procesamiento postraduccional de la pro-opiomelanocortina
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ACTH: adrenocorticotrofina, End: endorfina, CLIP: péptido intermediario similar a corticotropina, LPH: lipotrofina, MSH: hormona
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dos a proteina G (MC1R-MC5R), que median sus
acciones; y los antagonistas endégenos de esos
receptores: la proteina agouti, la proteina rela-
cionada con agouti (AgRP) y el neuropéptido Y.
Este sistema es responsable de una diversa va-
riedad de funciones, desde la melanogénesis y
el desarrollo suprarrenal hasta la homeostasis
energética y la regulacién de las conductas ali-
mentarias y sexuales’. El péptido precursor de
POMC es clivado por peptidasas que incluyen
PCSK1, PCSK2, carboxipeptidasa E (CPE), mono-
oxigenasa peptidil-alfa amidante (PAM), N-ace-
tiltransferasa (NAT), y prolil-carboxipeptidasa
en diferentes poblaciones celulares. Dentro de
la glandula hipoéfisis, el pro-péptido POMC se
expresa en células que producen ACTH, mien-
tras que neuronas del 16bulo intermedio de la
hipéfisis sintetizan mayoritariamente o-MSH?.
Algunos de los efectos de la a-MSH incluyen la
pigmentacién de la piel y el cabello por estimu-
lacién directa del receptor MC1, la esteroidogé-
nesis a través del receptor MC2, el apetito, la sa-
ciedad y la homeostasis energética por acciéon
sobre los receptores MC3/MC4 y funcién de las
glandulas exécrinas sobre el receptor MC5 en
ratones. Los mediadores endécrinos que acti-
van las neuronas POMC (leptina e insulina) pro-
vocan saciedad, anorexia y pérdida de peso por
su accién estimuladora sobre el MC4R. Estos
efectos son imitados por la aplicacién local de
a-MSH y estan contrarrestados en ratones que
carecen genéticamente de MC4R®. Luego del
descubrimiento de la AgRP, distintos estudios
que permitian la sobreexpresién de esta protei-
na resultaron en el desarrollo de hiperfagia y
obesidad en modelos animales.

Obesidad monogénica: ;Cuando solicitar
un test genético?

La identificacién temprana de la obesidad ge-
nética es crucial en términos de tratamiento y
de prondstico. En la practica diaria, la indicacién
mads comun para solicitar pruebas genéticas es
la presencia de obesidad grave temprana (defini-
da como indice de masa corporal IMC >35kg/m?,
IMC z-score 22 o IMC >120% del percentil 95 por
peso y edad antes de los 5 afios) e hiperfagia, co-
munmente en combinacién con trastornos del
neurodesarrollo, alteraciones metabdlicas/en-
décrinas como resistencia a la insulina, diabetes
mellitus tipo 2, dislipidemia, hipertensién arte-
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rial, hepatopatia grasa, aterosclerosis subclinica
temprana y enfermedad cardiovascular™.

Si bien no hay una definicién consensuada
internacionalmente en relacién a la hiperfagia,
esta manifestacion se caracteriza por presencia
de hambre insaciable en la que el tiempo para
lograr la saciedad es largo, la duracién de la sa-
ciedad es mas corta, la sensacién de hambre es
prolongada y existe una preocupacién grave por
la comida (impulso hiperfagico), que resulta en
conductas de busqueda de comida persistentes
(comer por la noche, robar comida y comer in-
discriminadamente)!*. La presencia de hiperfa-
gia puede ser objetivada a través de cuestiona-
rios especificos como el cuestionario de Dykens
(originalmente desarrollado para el sindrome de
Prader Willi)**; el cuestionario de Conducta Ali-
mentaria del Nino o Child Eating Behaviour Ques-
tionnaire (CEBQ), entre otros!>®. Estas herramien-
tas también son utiles para el seguimiento y la
evaluacion objetiva de la respuesta a las inter-
venciones terapéuticas.

Al momento de la solicitud de un estudio
molecular/genético para obesidad monogéni-
ca, todos los nifios con obesidad grave de ini-
cio temprano deben ser remitidos a un grupo
de expertos en obesidad infantil que confor-
men un equipo interdisciplinario con expe-
riencia en el manejo de esta enfermedad para
una evaluacién clinica y un seguimiento apro-
piado“’v“'lﬁ.

Reconocimiento de los aspectos clinico-
genéticos de la obesidad monogénica
Sindrome de Bardet-Bied|

El sindrome de Bardet-Biedl (SBB) es una en-
tidad autosémica recesiva; con una prevalencia
que varia desde 1:160 000 nacidos en poblacio-
nes del norte de Europa a 1:13 500 y 1:17 500 en
beduinos de Kuwait y en Newfoundland (Cana-
da), respectivamente?’. Se ha descrito variantes
en mas de 22 genes que codifican proteinas es-
tructurales o funcionales de los cilios son cau-
santes del SBB*. El SBB se relacioné con dis-
funcién ciliar después de la identificacion de la
proteina BBS8%, que se localiza en estructuras
ciliadas y en cuerpos basales y centrosomas en
las células. Las cilias son estructuras celulares
muy conservadas que se proyectan desde la su-
perficie apical de la mayoria de las células ver-
tebrales?.
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Actualmente el diagnéstico clinico puede
realizarse por medio del hallazgo de 4 criterios
clinicos mayores o de 3 mayores y 2 menores*
(Tabla 1). Es importante que estos criterios cli-
nicos se revisen periédicamente en personas en
quienes se ha considerado el diagnostico de SBB
sin confirmacién genética?. La polidactilia post-
axial es comun y puede ser la inica caracteristi-
ca dismoérfica obvia al nacer. Esta puede afectar
las cuatro extremidades o solo las extremidades
superiores o inferiores y puede ocurrir en asocia-
cién con braquidactilia y/o sindactilia?. La ma-
nifestaciéon clinica que lleva a sospechar el SBB
con mayor frecuencia es la distrofia de retina. La
pérdida primaria de los bastones es seguida por
la degeneracién posterior de los conos?, lo que
resulta en un compromiso macular temprano
con presencia de ceguera nocturna, fotofobia y
pérdida de visién central. La electrorretinografia
puede mostrar cambios tempranos dentro de los
primeros dos anos de vida, aunque los cambios
significativos rara vez son visibles antes de los
cinco afnos de edad; resultando que la mayoria
de los pacientes son considerados ciegos en la
segunda o tercera década de vida?.

La obesidad es otro hallazgo clinico cardinal.
Sibien el peso al nacer suele encontrarse dentro
del rango normal, existe evidencia de un desvio
hacia los percentiles superiores. Un tercio de los
pacientes con un peso normal al nacer desarro-
llaran obesidad a la edad de un ano. Aunque la
obesidad en adultos tiende a ser troncal, sue-

Tabla 1 | Criterios diagnosticos del sindrome de Bardet-Bied|

Criterios mayores
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le ser generalizada y difusa en la infancia®. La
aparicién de diabetes tipo 2 es frecuente entre
los pacientes. El hipogonadismo puede manifes-
tarse como pubertad tardia o hipogenitalismo
en varones y anomalias genitales en mujeres®.
Mas de la mitad de los pacientes presentan de-
ficiencia cognitiva pudiendo llegar a presentar
trastorno del espectro autista (TEA) o psicosis
hasta el 35% de los casos?®. Las anomalias rena-
les pueden ser una causa importante de morbi-
lidad y mortalidad. El fenotipo renal es variable,
pero clasicamente se manifiesta con enferme-
dad tubular quistica y defectos de concentracién
urinaria?. Los trastornos del lenguaje se descri-
ben en el 60% de los pacientes, con una progre-
sién a un lenguaje inteligible antes de los cuatro
anos de edad en algunos pacientes. Las dificul-
tades del habla se asocian también a la pérdida
auditiva reportada en el 17-21% de los pacien-
tes. La mayoria muestra hipoacusia de tipo con-
ductiva secundaria a otitis media crénica?®?. Un
estudio ecocardiografico mostré una frecuencia
de defectos cardiacos (estenosis valvulares, duc-
tus persistente y miocardiopatias) del 50%, in-
cluyendo defectos de lateralidad®. La afectacién
hepatica varia desde fibrosis a dilataciéon quis-
tica de los conductos biliares intrahepatico y
extrahepaticos. La enfermedad de Hirschsprung
se describe con una incidencia del 2.8% docu-
mentada en CRIBBS (Clinical Registry Investigating
Bardet-Biedl Syndrome)®. La evaluacién odontolé-
gica describe sobreposicién dental, paladar ar-

Criterios menores

Distrofia retiniana

Polidactilia

Obesidad de tronco

Problemas de aprendizaje
Malformaciones renales
Hipogonadismo (varones)
Anormalidades genitales (mujeres)

Trastornos del lenguaje

Estrabismo/cataratas/astigmatismo

Braquidactilia/sindactilia

Retraso en el desarrollo

Alteraciones del comportamiento

Apinamiento dental/hipodontia/raices pequenas/paladar ojival
Dismorfismo craneofacial

Poliuria/polidipsia (diabetes insipida)

Anormalidades cardiacas congénitas

Diabetes mellitus

Fibrosis hepatica

Enfermedad de Hirschprung

Anosmia

Diagndstico clinico: presencia de cuatro 4 mayores o 3 mayores asociados a 2 menores (Ref
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queado, hipodoncia, mala-oclusién e hipoplasia y se localiza en centrosomas y cuerpos basales

del esmalte?. de células ciliadas, desempeniando un papel im-
portante en la funcién ciliar y en el transporte
Sindrome de Alstrém intraflagelar®. El diagnéstico clinico requiere de

El sindrome de Asltrom (SA) (OMIM # 203800) criterios clinicos mayores y menores (Tabla 2). La
es una enfermedad autosémica recesiva causa- distrofia retiniana se desarrolla unas pocas se-
da por variantes del gen ALMS1*. Con un total manas después del nacimiento y practicamente
de 950 pacientes reportados, se estima una in- todos los nifnos presentan escasa agudeza visual
cidencia de 1-9 casos por millén de personas®. durante el primer aio de vida. Debido a que la
La proteina ALMS1 se expresa de manera ubicua degeneracién de los conos ocurre primero, a me-

Tabla 2 | Criterios diagnésticos del sindrome de Alstrém

Nacimiento a 2 ainos 3 a 14 aios Mayores de 15 anos

ERG: electro-retinografia, MCD: miocardiopatia dilatada, ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; DBT: diabetes, H: hombres; M:
mujeres (Ref. 23)

6 MEDICINA (Buenos Aires) 2024; 84: 0000



Actualizacion en obesidad monogénica

dida que avanza la distrofia retiniana, la fotofo-
bia e hipersensibilidad a la luz disminuyen. A los
9 anos, aproximadamente un tercio de los pa-
cientes son totalmente ciegos; 50% a los 12 afios
y 90% a los 16 aflos®. La miocardiopatia dilatada
ocurre en aproximadamente dos tercios de los
pacientes. La mayoria (>60%) desarrolla insufi-
ciencia cardiaca congestiva (ICC) de aparicién
repentina durante sus primeros meses de vida.
En muchos pacientes la funcién cardiaca mejora
a los 3 anos y permanece estable durante anos.
Una recurrencia repentina de ICC puede apare-
cer durante la adolescencia o edad adulta®.

La obesidad suele manifestarse en etapas
tempranas, siendo una caracteristica constante
observada en casi todos los nifnos. El exceso de
peso suele comenzar entre los 6 meses a 1 afio
de edad y puede moderarse después de la puber-
tad¥. La resistencia a la insulina e hiperinsuline-
mia, son dos de los primeros cambios metabdli-
cos. Los adolescentes varones tienen testiculos
y pene pequenos, pubertad retrasada, gineco-
mastia y bajo conteo de espermatozoides. Los
valores de hormona foliculo estimulante (FSH)
y luteinizante (LH) permanecen en valores nor-
males o altos y los niveles bajos de testosterona
indican un hipogonadismo primario. El hipoti-
roidismo, principalmente primario, se observa
en aproximadamente el 20% de los pacientes®.
El SA presenta una nefropatia de progresién len-
ta, con glomeruloesclerosis progresiva y caida
del filtrado glomerular. Los pacientes pueden
presentar desde una disfuncién renal leve has-
ta insuficiencia renal terminal con necesidad de
trasplante®. La mayoria de los nifios tienen inte-
ligencia normal (CI), aunque habilidades moto-
ras como sentarse, pararse y caminar, normal-
mente se retrasan por 1-2 anos, siendo evidente
algunas deficiencias en la coordinacién, equili-
brio y habilidades motoras finas*®. La hipoacusia
neurosensorial bilateral progresiva se presenta
en la primera década hasta en 70% de los indi-
viduos con SA, siendo la edad promedio en el
momento de la deteccién de la pérdida auditiva
los 7 afios de edad®.

Deficiencia del receptor de leptina

La obesidad por deficiencia del receptor de
leptina (OMIM # 614963) es un trastorno auto-
sémico recesivo causado por variantes patogé-
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nicas en el gen del receptor de leptina (LEPR). Su
prevalencia no se ha definido, siendo que una
revision reciente describié 88 casos publicados
al dia de hoy*. El niimero estimado de personas
con deficiencia de LEPR en Europa ascenderia
998 pacientes, indicando que solo 21/998 (2.1%)
casos europeos se encuentran actualmente re-
portados en la literatura. La prevalencia de la de-
ficiencia de LEPR basada en publicaciones seria
de 0.03 por 1 millén de personas; sin embargo, la
“prevalencia genética” estimada en Europa es de
1.34 por 1 millén de personas®..

Una revisién reciente que incluyé 31 pacien-
tes informé que la manifestacién mas habitual
fue la obesidad extrema de inicio temprano*
(Fig. 2). El peso al nacer fue normal en todos los
casos, seguido de un aumento de peso extremo
en los primeros meses de vida. La media del IMC
fue 40.3 (media de edad: 8 anos). La hiperfagia
e impulsividad hacia los alimentos parecen ser
caracteristicas comunes®. En la nifez, el cre-
cimiento lineal suele ser normal y las puntua-
ciones de SD para la altura de los pacientes son
similares a los de ninos igualmente obesos sin
variantes en gen LEPR*. Los niveles séricos de
factor de crecimiento tipo insulina (IGF-1) resul-
taron normales para la edad de los nifios; y la
hormona de crecimiento fue secretada de forma
pulsatil. Sin embargo, la altura final se redujo
en adultos con variantes LEPR, debido a la falta
de pico de crecimiento puberal*. Farooqi y col.,
reportaron 4 mujeres adultas con evidencia cli-
nica de hipogonadismo hipogonadotréfico, falta
de pico puberal y expresioén reducida de carac-
teristicas sexuales secundarias; con menarca
posterior a los 20 anos de edad*. Varios estudios
proponen un rol de la leptina en la funcién ti-
roidea. Los resultados en pacientes humanos
son dispares, siendo que algunas revisiones no
encuentran valores anormales de hormona es-
timulante de tiroides ni de tirotrofina libre*, y
otros reportan pacientes con niveles bajos de ti-
roxina libre*. Pacientes con deficiencia de LEPR
muestran una mayor susceptibilidad a las infec-
ciones y una disminucién de la relacién de linfo-
citos T CD4/CD8&%.

Deficiencia de pro-opiomelanocortina
La deficiencia de POMC (OMIM # 609734) es
una forma de obesidad monogénica que pro-
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Figura 2 | Manifestaciones comunes y distintivas en algunas obesidades monogénicas

Obesidad grave temprana* + Hiperfagia

Hipogonadismo Hipotiroidismo Diabetes

Hiperandrogenismo

Hiperinsulinemia JVACTH

Bardet-Biedl

Retinopatia

Polidactilia

Deficit intelectual
Malformaciones renales

Cardiopatia
Retinopatia

Pérdida auditiva
Disfuncion hepatica
Falla renal

Edad 6sea avanzada
Infecciones recurrentes
Hiperlipidemia
Escoliosis

Pie plano
Hipertension

Retraso puberal

Bajos niveles de LH y FSH
Trastornos de conducta
(sin retraso mental)

Hipopigmentacion (palidez)
Cabello rojo
Hiperbilirrubinemia
Colestasis neonatal

ACTH. adrenocorticotrofina, LEPR: deficiencia del receptor de leptina;, POMC: deficiencia de pro-opiomelanocortina; LH: hormona

luteinizante; FSH: hormona foliculo estimulante

*obesidad grave infantil: indice de masa corporal IMC >35kg/m?, IMC z-score >2 o IMC >120% del percentil 95 por peso y edad

antes de los 5 anos de edad

voca obesidad grave de aparicién temprana, in-
suficiencia suprarrenal, pelo rojo y piel palida.
Estd causada por variantes homocigotas o he-
terocigdtas compuestas con pérdida de funcién
en el gen POMC (cromosoma 2p23.3). La proteina
POMC es un propéptido complejo que se expre-
sa en varios tejidos incluyendo el hipotalamo, la
hipéfisis, la piel y el sistema inmunolégico®. La
accién de la ACTH es bien reconocida y es el Gini-
co ligando conocido de MC2R; la a-MSH se une a
MC1R en los melanocitos para estimular la sin-
tesis de melanina y participa en el control de la
ingesta alimentaria y gasto de energia a través
de los receptores MC3 y MC4. Existe evidencia
de que la B-MSH también juega un papel en el
control de homeostasis del gasto energético.
La y-MSH ha sido implicada en el control cen-
tral del sistema cardiovascular mientras que la
B-endorfina juega un papel en la percepcién del
dolor y la analgesia®*. La deficiencia de POMC es
un trastorno genético autosémico recesivo, del
cual no se dispone de estudios de prevalencia
actualmente. Un informe reciente incluyé 122
pacientes con obesidad grave (IMC >35) de inicio

temprano, en quienes se utilizé un panel gené-
tico que incluia busqueda de variantes en gen
POMC, entre otros. Un total de 8 variantes fueron
encontradas, lo que representa un 6.5% de pre-
valencia®.

Los sintomas tempranos como convulsiones
hipoglucémicas, hiperbilirrubinemia y colesta-
sis se desarrollan en el periodo neonatal como
resultado del hipocortisolismo congénito secun-
dario (Fig. 1). Si la sustitucién de hidrocortisona
no se inicia de inmediato, el cuadro puede deri-
var en fallo hepatico. El segundo signo clinico es
la presencia de pelo rojizo y piel palida por falta
de activacién del MC1R. Con el transcurso de los
primeros afos el color del pelo inicialmente rojo
intenso tiende a cambiar a un color marrén®.
Los pacientes con deficiencia de POMC tienen
el mismo riesgo de desarrollar cancer de piel,
tal como se describié para los pacientes con va-
riantes del gen MC1R*?, por lo que una cuidadosa
proteccién de la piel contra la luz solar resulta
obligatoria. La obesidad y la hiperfgia son ma-
nifiestas en los primeros meses, siendo que el
peso de todos los nifios aumento drasticamente
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durante el ano de vida. Se ha demostrado que
los péptidos derivados de la melanocortina es-
timulan el eje tiroideo hipofisario hipotalamico,
por lo tanto, la falta de melanocortina puede
resultar en un estado de deficiencia relativa de
TRH.

Deficiencia de proteina convertasa subtilisina
kexina tipo 1 (PCSK1)

La PCSK1 es una endoproteasa involucrada
en el procesamiento de diversas prohormonas
y neuropéptidos que regulan el apetito y la ho-
meostasis energética. Variantes patogénicas bia-
lélicas muy raras en PCSK1 causan obesidad de
aparicién temprana, aunque algunos estudios
sugieren que algunos portadores de una va-
riante heterocigota en LEP, LEPR, POMC y PCSK1
podrian presentarse con fenotipos similares a
los portadores de una mutacién bialélica*®. En
2012, Creemers ] y col. proporcionaron la pri-
mera evidencia de un mayor riesgo de obesidad
en portadores heterocigotas de variantes en el
gen PCSK1, siendo que las variantes que causan
deficiencia parcial de PCSK1 estdn presentes en
el 0.83% de los fenotipos de obesidad extrema®?.
Los portadores de variantes homocigotas o hete-
rocigotas compuestas en PCSK1 tienen diagnos-
tico de obesidad por deficiencia de prohormo-
na convertasa-I (OMIM: 600955) manifestando
diarrea malabsortiva, retraso del crecimiento
durante la primera infancia, alta tasa de morta-
lidad, obesidad grave de inicio temprano, poli-
fagia, diabetes insipida central, hipogonadismo,
hiperinsulinemia y otras disfunciones endécri-
nas®. Existe evidencia que la mutacién hetero-
cigdtica sin sentido p.Arg80* en PCSK1 se asoci
a obesidad en tres generaciones de una familia
francesa, siguiendo un modo de herencia domi-
nante>*. Recientemente, el hallazgo de la nue-
va variante heterocigota en PCSK1 con pérdida
de funcién (c.1095+1G>A) en una paciente con
obesidad grave de inicio temprano, sindrome de
ovario poliquistico, hipertensién y niveles ele-
vados de proinsulina, confirmaron un continuo
que va desde la obesidad hiperfagica extrema
con defectos neuroendocrinos en individuos
heterocigotos compuestos, hasta formas mono-
génicas dominantes en pacientes con variantes
heterocigotas®.
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Deficiencia de receptor de melanocortina 4

E1 MC4R es un receptor acoplado a proteina G
con una estructura clasica de 7 dominios trans-
membrana, que esta codificado por el gen MC4R.
El ratén con deficiencia genética de MC4R mues-
tra signos de obesidad e hiperfagia grave, aso-
ciado a hiperinsulinemia, hiperglucemia y creci-
miento lineal acelerado®. Algunas publicaciones
demuestran que las variantes en el gen MC4R
representan la causa mas frecuente de obesidad
de tipo monogénico en humanos (0.5-6% de los
pacientes con obesidad moérbida)®.

El patrén de transmisién de la obesidad grave
por deficiencia del receptor de melanocortina-4
(OMIM #618406) en las descripciones iniciales™
fue consistente con una herencia autosémica
dominante. Sin embargo, Farooqi y col. estu-
diaron 17 familias con obesidad grave, inclui-
das 11 con variantes heterocigotas en MC4R y 6
con variantes homocigotas en MC4R. Este grupo
observé un fenotipo clinico asociado con la de-
ficiencia de MC4R; siendo que los homocigotos
mostraron mayor afectacién y tenian un por-
centaje medio de grasa corporal mas alto que
los heterocigotos®*. De modo que actualmente
se considera que la obesidad por deficiencia del
MCR4 puede ser de herencia tanto autosémica
dominante como autosémica recesiva, siendo el
fenotipo recesivo mas grave.

El efecto de las variantes de MC4R sobre el IMC
se ha estudiado en hermanos de pacientes obe-
sos portadores de variantes en MC4R, determi-
nandose diferencias entre 4-9.5 kg al comparar
portadores de variantes versus no-portadores,
lo que indicaria que MC4R es un gen mayor de
susceptibilidad frente a la obesidad®. Un estudio
reciente confirmé que el estado de portador de
una mutacién con pérdida de funcién en el gen
MC4R a la edad de 18 anos, se asocia con un in-
cremento de 17.7 kg mas de peso corporal, 4.84
kg/m? mayor en el IMC y 14.7 kg mas de masa
grasa en comparacién a los no portadores®.

Obesidad en portadores de variantes en SH2B1

El gen SH2B1 codifica para la proteina adapta-
dora 1 de homologia Src 2 B, la cual actiia como
un adaptador intracelular que facilita el ensam-
blaje de proteinas involucradas en la senaliza-
cién de leptina, insulina y factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF). En humanos, se




Articulo especial - Revisién

han identificado variantes heterocigotas raras
con pérdida de funcién en SH2B1 y deleciones
cromosémicas en 16pl11.2 (OMIM # 611913;
OMIM # 613444) en ninos con hiperfagia, obe-
sidad grave, hiperinsulinemia y comporta-
miento desadaptativo®®®l. Ambas entidades se
heredan de forma autosémica dominante a
la descendencia. Los pacientes portadores de
variantes en SH2B1 muestran anomalias del
comportamiento, incluyendo una tendencia al
aislamiento social y altos niveles de agresién.
Estudios en modelos animales muestran que
la eliminacién global y especifica de SH2B1 ce-
rebral resulta en la disminucién del peso del
cerebro y en un comportamiento agresivo®s.
Los ratones knock-out (KO) presentan una la-
tencia para el ataque reducida, mientras que
el nimero y la duracién de los ataques aumen-
taron significativamente en comparacién con
animales sin variantes®?.

Un estudio comparativo de Biobanco del Rei-
no Unido y Estonia confirmé que los portadores
de la delecién 16p11.2 tienen una probabilidad
significativamente mayor de tener un IMC, peso
y porcentaje de masa grasa mayor que la po-
blacién sin la delecién. Este estudio mostrd un
riesgo significativamente mayor de diabetes tipo
2 con un inicio de la enfermedad considerable-
mente mas temprano y un mayor riesgo de de-
sarrollar enfermedad renal crénica®. Bochuko-
va y col., reportaron 5 pacientes con delecién
16p11.2, de 7 a 27 anos de edad, de una cohorte
de 300 con obesidad grave de inicio temprano®.
En todos los casos se informé hiperfagia y un
rapido aumento de peso durante los primeros
anos de vida. Bachmann-Gagescu y col., propor-
cionaron informacién clinica sobre 6 pacientes,
de 3 a 15 anos de edad; donde cuatro tenian un
IMC> percentil 95 para edad y sexo, siendo ade-
mas que todos presentaban formas variables de
retraso en el neurodesarrollo®.

Obesidad en portadores de variantes en NCOA1

El gen NCOA1 codifica para el coactivador del
receptor de esteroides 1 (SRC-1) que se encuen-
tra ampliamente expresado en neuronas POMC
y modula la actividad de los receptores de hor-
monas nucleares (NHR) y otros factores de trans-
cripcién. A nivel hipotaldmico, SRC-1 interactia
con STAT3 fosforilado (transductor de senal y
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activador de transcripcién-3) para potenciar la
transcripciéon mediada por leptina de POMC®. En
ratones, la delecién en NCOA-1 en las neuronas
POMC disminuy6 la expresién de POMC y resul-
té en un aumento de la ingesta de alimentos,
lo que conduce a la obesidad. En contraste con
los sindromes de obesidad monogénica clasicos
que siguen un modo de herencia claramente
autosémico recesivo (LEP, LEPR, POMC y PCSK1)
o dominante (MC4R), las manifestaciones clini-
cas debido a variantes raras en el gen NCOA1,
se expresan en heterocigosis, pero no muestran
penetrancia completa, sino que puede interac-
tuar con otros factores genéticos y/o ambienta-
les para modular el fenotipo (modo de herencia
autosémico dominante con penetrancia incom-
pleta y expresividad variable)®. El espectro cli-
nico se caracteriza por hiperfagia en la infancia,
obesidad grave y una variedad de trastornos me-
tabdlicos y enddcrinos. Un estudio que incluy6
29 adultos y 18 ninos con variantes en NCOA-
1 mostrd que el IMC medio de los adultos fue
de 41.8 + 13.3%. Una alta proporcién (40%) tenia
antecedentes de fracturas en respuesta a lesio-
nes menores, en contraste con los pacientes con
otros sindromes de obesidad genética. E1 13% de
las mujeres tenian antecedentes de sindrome
de ovario poliquistico (con hiperandrogenismo e
hirsutismo); esto fue comparable al de mujeres
con obesidad grave y deficiencia de MC4R. Cua-
tro de 12 varones adultos tenian niveles bajos de
testosterona y gonadotropina compatibles con
hipogonadismo hipogonadotréfico. Finalmen-
te, el 25% tenia asma de moderada a grave que
requeria nebulizadores en el hogar, ciclos fre-
cuentes de corticosteroides orales y/o ingresos
hospitalarios®’.

Intervenciones para la reducciéon de peso
en obesidad monogénica

Los resultados de intervenciones a largo pla-
zo para la reduccién y control del peso corporal
en pacientes con obesidad monogénica han sido
comunicados en estudios de historia natural. Las
intervenciones descritas son: dietas hipocaléri-
cas, planes de ejercicio fisico (ambas interven-
ciones consideradas como cambios de estilo de
vida), cirugia bariatrica y, en casos excepciona-
les, el uso de farmacos como sibutramina, met-
formina, anfetaminas, metilfenidato o agonistas
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del receptor del péptido similar al glucagén-1
(GLP-1)%. En 1998, Nunziata A y col. informaron
que en un total de 57 pacientes con variantes
del gen LEPR, los cambios en el estilo de vida
con mayor actividad fisica y restricciones calé-
ricas no lograron reducir el peso corporal a largo
plazo*. Esa misma experiencia confirmé que al-
gunos medicamentos (p. €j., dextroanfetamina,
metformina, metilfenidato) y procedimientos
quirdrgicos (p. €j., banda gastrica, balén gastrico)
no resultaron en beneficios a largo plazo.

En un ensayo clinico de fase III con el uso
de setmelanotide en pacientes con deficiencia
de POMC, PCSK1 o LEPR; se describié que las
intervenciones como los cambios en la dieta,
entrenamiento fisico, atencién ambulatoria en
programas de obesidad y bypass gastrico fueron
ineficaces®. Otra serie de pacientes con obesi-
dad monogénica no sindrémica confirmé que
los estandares habituales de atencién que reco-
miendan modificaciones en el estilo de vida son
generalmente ineficaces en la respuesta de pér-
dida de peso en la obesidad genética”. El uso de
agonistas del receptor GLP-1, como la liraglutida,
ha mostrado resultados controversiales, siendo
que algunos pacientes luego de una reduccién
del peso inicial, discontinuaron el tratamiento
debido a efectos adversos”.

El fracaso del uso de la cirugia bariatrica en
pacientes con obesidad monogénica se informé
en 2021 en una revisién que concluyd que la ci-
rugia bariatrica no interviene en la causa de la
obesidad y no se asocia a un buen resultado a
largo plazo’?. Recientemente, Gantz M y col. pu-
blicaron una revisién critica de los resultados
de las intervenciones bariatricas en una pobla-
cién de pacientes con sindrome de Prader-Willi,
variantes del gen MC4R, SBB y obesidad hipo-
taldmica. Los resultados mostraron que solo la
respuesta a largo plazo en pacientes con sindro-
me de Prader-Willi, podia considerarse positiva,
mientras que en otras poblaciones de pacientes
la pérdida de peso era subdptima con un ries-
go excesivo de complicaciones posquirdrgi-
cas’®. Finalmente, Campos A y col. informaron
los resultados después del seguimiento de 701
pacientes que se habian sometido a un bypass
gdstrico, incluyendo en el estudio un total de 50
portadores de variantes heterocigotas en LEPR,
PCSK1, POMC, SH2B1, SRC-1, MC4R y SIM1 y 100
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pacientes no portadores como grupo control.
Los autores concluyeron que los portadores de
una variante heterocigdtica presentan una tasa
de recuperacién de peso progresiva y significati-
va a medio y largo plazo tras la cirugia de bypass
gastrico’.

Agonistas del receptor de melanocortina 4:
setmelanotide

La setmelanotide es un agonista selectivo
del receptor de melanocortina-4 recientemente
aprobado por FDA y EMA indicado para el trata-
miento de la obesidad y el control del hambre
en pacientes con deficiencia bialélica de POMC,
PCSK1, LEPR y sindrome de BBS en adultos y ni-
nos de 6 aflos o mayores’>”’. La dosis de la in-
yeccién subcutdnea diaria de setmelanotide se
ajusta a la edad, la respuesta y las comorbilida-
des de cada paciente. Actualmente se encuentra
en estudio el uso de setmelanotide en pacien-
tes con deficiencias genéticas heterocigotas de
POMC, PCSK1, LEPR, SH2B1 y SRC1 en un ensayo
de fase III (NCT05093634), luego de resultados
preliminares positivos en un ensayo de fase II
(NCT03013543).

Los ensayos de fase III que evaluaron setme-
lanotide versus placebo, teniendo como puntos
de eficacia primaria el porcentaje de pérdida de
peso en comparacién con su linea de base y como
puntos secundarios los cambios en las puntua-
ciones de hambre, calidad de vida y depresidn,
concluyeron que un total de 10 pacientes con
deficiencia de POMC/PCSK1 mostraron un cam-
bio porcentual medio en la puntuacién de ham-
bre de 27.1%, siendo que el 80% logrd al menos
un 10% de pérdida de peso al afio de tratamiento
con una pérdida de peso, media de -25.6%. Once
participantes con deficiencia de LEPR fueron in-
cluidos; encontrando que el 45% logré reducir al
menos un 10% de pérdida de peso en el mismo
lapso de tiempo con cambio porcentual medio
en la puntuacién de hambre del 43.7% (76). Un
segundo ensayo de fase III incluy6 32 pacientes
con BBS o 6 con sindrome de Alstrém. En cuan-
to al punto de eficacia primaria, el 32.3% de los
pacientes de >12 ailos con BBS alcanzo al menos
una reduccién del 10% en su peso corporal des-
pués de 52 semanas de tratamiento con setme-
lanotide. El porcentaje medio de reduccién en la
puntuacién maxima de hambre fue de -30.5% en
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el 57.1% de los pacientes con BBS de >12 anos”’

Los efectos de setmelanotide en sindrome
de Alstrom no fueron concluyentes y requieren
mas exploracién. La inclusién de solo 6 pacien-
tes limito6 el poder estadistico al momento del
andlisis de resultados. Los eventos adversos re-
lacionados con el tratamiento en ambos ensa-
yos fueron similares e incluyen reacciones en el
lugar de la inyeccion (hiperpigmentacién local y
generalizada) y nduseas y vomitos. No hubo dis-
continuaciones por estos eventos, por lo que la
setmelanotide es considerada una droga con un
muy buen perfil de seguridad.

En un total de 35 pacientes con obesidad
asociada a variantes heterocigotas SH2B1 o la
delecién 16p11.2 que fueron enrolados para re-
cibir setmelanotide en el estudio NCT03651765
presentaron al final del estudio un porcentaje
de cambio del IMC de 9.7% en quienes comple-
taron 12 meses de tratamiento. El cambio me-
dio en el IMC Z-score fue —0.55. Ningun paciente
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suspendi6 el tratamiento debido a eventos ad-
versos’e.

Conclusiéon

El reconocimiento temprano de las obesida-
des monogénicas sindromaticas y no sindroma-
ticas evita la indicacién de intervenciones sin
beneficio a largo plazo como cirugias y farmacos
no especificos (agonistas de GLP-1). La presencia
de obesidad grave temprana e hiperfagia, junto
a alteraciones del neurodesarrollo, metabdlicas
y endécrinas deben llevar a la solicitud de estu-
dios genéticos en busca de un diagnéstico de-
finitivo. Siguiendo este lineamiento, la incorpo-
racién de genetistas al grupo multidisciplinario
es fundamental al momento de interpretar los
resultados de un panel genético especifico para
obesidad monogénica.
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