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Obesidad genética

La existencia de formas graves de obesidad en la
etapa infantojuvenil, ya como consecuencia del ex-
ceso extremo de tejido adiposo (que necesariamente
determina limitaciones al paciente en determinados
aspectos funcionales de su vida cotidiana), ya por la
presencia de enfermedades relacionadas, ya por la
presencia de hiperfagia limitante en mdltiples aspec-
tos de la vida del paciente, ha determinado un esfuer-
zo investigador relevante en este area en los ultimos
anos. Esto ha dado como resultado el reconocimiento
de un conjunto de patologias de etiologia heterogé-
nea que comparten dicho rasgo fenotipico.

Por consiguiente, en el momento actual, no podemos
considerar la obesidad como un diagnodstico per se,
sino que, ante un nifo o adolescente que la presen-
ta, es menester establecer un diagndstico diferencial
entre las causas potenciales subyacentes, siguiendo
una secuencia diagnostica estructurada e individua-
lizada ante la evidencia de la existencia de distintos
tipos de ‘obesidades’.

Entre ellas destacan entidades con base genética
identificable (asociadas o no a estigmas sindromicos),
que, si bien constituyen un porcentaje limitado del to-
tal de casos de obesidad infantil, diagnosticamos con
mas frecuencia conforme progresan nuestros cono-
cimientos!".

Son muchos los sindromes que cursan con obesi-
dad grave, y presentan una mayor prevalencia los de
Down y Turner, y, en menor medida, los de Prader-
Willi, Bardet-Biedl y Alstrom o las alteraciones de la

via de sefalizacion del monofosfato de adenosina
ciclico (pseudohipoparatiroidismo y entidades relacio-
nadas). Adicionalmente, los casos de obesidad en el
contexto de variantes en genes que intervienen en el
proceso de desarrollo del hipotalamo (que constituye
el centro fundamental para el control de la conduc-
ta alimentaria en el sistema nervioso central), como
SIM1, BDNF, NTRK2 o SH2B1, suelen acompanarse
de alteraciones del desarrollo intelectivo y estigmas
malformativos, como ocurre en algunas mutaciones
en SIM1 asociadas con obesidad y rasgos fenotipicos
sugerentes de sindrome Prader-Willi (fenotipo Prader-
Willi like).

En los pacientes afectos de estos sindromes, los tra-
tamientos psicofarmacolégicos que con frecuencia
reciben, su limitacion para la actividad fisica y las alte-
raciones en sus patrones de ingesta alimentaria sub-
yacen de forma comun al desarrollo o exacerbacion
de su obesidad. Algunos de ellos, como los afectos
de los sindromes de Prader-Willi, Alstrdom, Schaaf-
Yang vy, particularmente, Bardet-Biedl, acompanan
ademas alteraciones de la sefalizacion de la via lep-
tina-melanocortina hipotalamica (principal eje de se-
Aalizacion de saciedad, en cuya disrupcion radican
la mayor parte de las causas conocidas de obesidad
genética no sindromica)®. Esto ha permitido el estu-
dio, el desarrollo y la actual indicacion de un trata-
miento farmacolégico especifico para la obesidad en
estos Ultimos.

La obesidad genética de etiologia no sindrémica es
infrecuente y secundaria, fundamentalmente, a muta-
ciones en los genes implicados en la via de saciedad
leptina-melanocortina, mediante la que las neuronas
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productoras de proopiomelanocortina (POMC) loca-
lizadas en el nucleo arcuato del hipotalamo reciben
la informacion referente a la energia aimacenada en
el tejido adiposo por medio de la leptina procedente
de los adipocitos vy, tras ser fraccionada por la pro-
convertasa 1 (PCSK1), actla sobre otros ndcleos hi-
potalamicos (principalmente el nlcleo paraventricular)
por medio de los receptores de melanocortina (MCR,
principalmente MC4R, mediante la fraccion alfa de la
hormona estimulante de melanocitos (a-MSH)(3,

El listado de genes implicados en esta via de saciedad
cuya alteracion se asocia al desarrollo de obesidad
en el ser humano estad en constante crecimiento®,
como es el caso del coactivador del receptor de este-
roides numero 1 (SRC1, gen NCOAT), que modula la
actividad de la POMC inducida por leptina®; SH2B1
(implicado en el desarrollo hipotalamico)®; GNAS (que
se ha demostrado que comparte localizacion en el hi-
potalamo con los receptores MC4R y parece modular
su sefalizacion)?; multiples factores de transcripcion,
como TBX3®; o genes implicados en el desarrollo y la
migracion de las proyecciones neuronales, como las
semaforinas y sus receptores (SEMA, NRP'y PLXNA)®,
y el sistema ciliar primario (constituyendo el vinculo
entre multiples ‘ciliopatias’, como los sindromes de
Bardet-Biedl, Alstréom, Meckel o Joubert y la disrup-
cion funcional de la via leptina-melanocortina)®.

El progreso en el conocimiento de la sefalizacion de
la via de saciedad leptina-melanocortina y la investiga-
cién subsiguiente han permitido el desarrollo de trata-
mientos especificos aplicables a pacientes con defi-
ciencia de leptina y, posteriormente, POMC, PCSK1 y
receptor de la leptina.

Tratamientos farmacolégicos en obesidad gené-
tica

Entre los agentes farmacologicos disponibles pueden
diferenciarse dos tipos: especificos (basados en diag-
noésticos confirmados vy, por lo tanto, cuya aplicacion
esta restringida a un nimero limitado de pacientes
afectos de obesidad en el contexto de dichas en-
fermedades, fundamentalmente relacionadas con la
alteracion de la senalizacion de la via leptina-melano-
cortina y alguna entidad sindrébmica); y no especificos
(aplicables a cualquier paciente con obesidad sin ne-
cesidad de un diagndstico etiologico).

Tratamiento farmacolégico especifico en obesidad
genética

Entre estos tratamientos especificos se cuentan:

e |eptina recombinante humana (metreleptina),
empleada en casos de deficiencia congénita de
leptina'?, si bien son los sindromes afectos de
sindromes lipodistréficos y no la deficiencia de
leptina la indicacion aceptada por las agencias

reguladoras para su empleo, incluyendo la Agen-
cia Europea de Medicamentos [EMA]).

e  Setmelanotida (farmaco agonista del receptor
MCA4R), indicada en la deficiencia de receptor de
leptina, POMC o PCSK1 por mutaciones bialé-
licas en sus genes codificantes que ocasionen
pérdida de funcion (en estos casos, ademas de
especificos, estos tratamientos se podrian con-
siderar etiolégicos, pues restablecen un defecto
subyacente), asi como en pacientes afectos del
sindrome de Bardet-BiedI'".

Los estudios en deficiencia de receptor de leptina,
POMC y PCSK1, demostraron que la administracion
diaria de setmelanotida por via subcutanea determi-
naba una reduccion ponderal significativa (superior
en los casos de deficiencia de POMC) y una dismi-
nucion de la sensacion de hambre (mas evidente en
los pacientes con deficiencia de receptor de leptina.
Ambos hallazgos se reprodujeron en los ensayos de
tratamiento de pacientes afectos de sindrome de
Bardet-Bied|, si bien la respuesta terapéutica en este
grupo mostré mayor heterogeneidad™,

La indicacion inicial aceptada por la EMA contempla-
ba su empleo en pacientes con una edad superior a
6 anos, si bien la demostracion de su eficacia y segu-
ridad en pacientes entre 2 y 5 afos!™ ha determinado
la extension de su indicacion, y se puede prescribir a
partir de los 2 anos de edad. Asimismo, sobre la base
del conocimiento de los mecanismos hipotalamicos del
control del peso corporal y su relacion con el desarrollo
de obesidad?, se ha propuesto la potencial eficacia de
este farmaco en pacientes con obesidad hipotalamica
adquirida y se han desarrollado ensayos clinicos em-
pleandola en pacientes afectos de obesidad e hiperfa-
gia secundarias a patologia o intervenciones en el area
hipotalédmica con resultados alentadores®'9, si bien en
el momento de redaccion de este manuscrito (enero de
2025) esta no constituye una indicacion terapéutica de
la setmelanotida aceptada por la EMA.

lgualmente, se estan desarrollado ensayos clinicos
terapéuticos con setmelanotida en nifos y adolescen-
tes afectos de obesidad y portadores de variantes de
secuencia en otros genes implicados en la via leptina-
melanocortina, como NCOAT1, SH2B1, TBX3 o las
semaforinas y sus receptores (SEMA, NRP y PLXNA).
Los resultados de dichos ensayos no se han publica-
do hasta la fecha, aunque su comunicacion parcial en
reuniones cientificas sugiere la potencial eficacia de
este farmaco en algunos de estos pacientes.

Otros tratamientos farmacolégicos en obesidad ge-
nética

El empleo de los farmacos agonistas del receptor del
péptido similar al glucagén numero 1 (GLP1), Unicos
aprobados por la EMA para el tratamiento de la obe-
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sidad en pacientes mayores de 12 anos (liraglutida y
semaglutida), también se han evaluado en pacientes
afectos de obesidad de etiologia genética tanto sindro-
mica (particularmente en el sindrome de Prader-Willi,
debido a la intensa hiperfagia que habitualmente con-
lleva) como no sindromica (principalmente en pacientes
con mutaciones en la via leptina-melanocortina).

Los resultados del tratamiento con liraglutida en ado-
lescentes con sindrome de Prader-Willi sugieren un
efecto potencialmente beneficioso en reduccion pon-
deral y control glucémico, si bien se destaca la falta
de ensayos clinicos adecuadamente disefados para
su evaluaciont”®, La informacion disponible referente
al tratamiento con semaglutida o con topiramato (solo
0 en combinacion con fentermina) en el sindrome de
Prader-Willi es aln mas escasa, limitada a series de
pocos pacientes y fundamentalmente en edad adulta,
y muestra resultados terapéuticos heterogéneos!®29,
De forma similar, el empleo de farmacos analogos de
GLP1 en pacientes con variantes genéticas en la via
leptina-melanocortina (particularmente en MC4R, no
tributarios de tratamiento con setmelanotida) ha mos-
trado resultados limitados, con aparente beneficio
inicial, pero heterogeneidad en la respuesta a largo
plazo®'?? analogamente a lo observado en otras in-
tervenciones terapéuticas, como la cirugia bariatrica,
en este subgrupo de pacientes®24,

Actualmente se encuentran en fase de ensayo y desa-
rrollo multiples tratamientos en pacientes afectos de
obesidad con etiologia genética identificada, mayori-
tariamente basados en las sefnales aferentes de sacie-
dad del aparato digestivo debido a la hiperfagia que
frecuentemente presentan (como las moléculas orales
analogas de tastanos en el sindrome de Prader-Willi),
asi como optimizacion de las vias de administracion y
posologia de los principios disponibles.

En resumen, el progreso en los tratamientos farmaco-
logicos en los pacientes afectos de obesidad genéti-
ca, sindrémica 0 no, aunque aun limitado, permite la
disponibilidad actual de agentes terapéuticos aplica-
bles y sugiere la perspectiva del desarrollo de nuevos
medicamentos que, previsiblemente, transformaran
en un periodo breve de tiempo la asistencia y el trata-
miento de estos pacientes.
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