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OBESIDAD DE ORIGEN GENETICO

La obesidad es un trastorno complejo en el que las variantes genéticas estén siendo identifi-
cadas con mayor frecuencia.

Las obesidades monogénicas son un grupo de trastornos raros causados por mutaciones en
un solo gen que afectan los mecanismos de regulacién del apetito, la saciedad y el metabo-
lismo energético. Estas alteraciones genéticas conducen a una obesidad de inicio temprano,
generalmente en la infancia, y suelen acompafarse de otros sintomas como disfunciones
endocrinas, anomalias del desarrollo y alteraciones en la conducta alimentaria (™.

La mayoria de los genes implicados en estas formas de obesidad estan relacionados con la via
de la melanocortina en el sistema nervioso central, en particular con la sefializacién de la lep-
tinay su receptor, el gen POMCy el receptor de melanocortina tipo 4 (MC4R)® Estas vias son
esenciales para la regulacién del balance energético, y su disfuncién provoca una sensacién
de hambre constante y una predisposicién extrema al aumento de peso.

Si bien el caso descripto es uno de los més identificados, en la actualidad, se han identificado
multiples variantes genéticas involucradas en la requlacién de la ingesta y en la sefializacion
de la leptina en el sistema nervioso central a través de la via de las melanocortinas.

Estudios familiares en gemelos y poblacionales estiman que la heredabilidad de la obesidad
oscila entre el 40% y el 70%. Previamente, se consideraba que las formas monogénicas de
obesidad representaban alrededor del 5% de los casos en poblaciones europeas ©.

Aunque se consideraban poco frecuentes, estudios recientes utilizando técnicas de secuen-
ciacién genética han revelado que las obesidades monogénicas podrian estar subdiagnosti-
cadas, con una prevalencia mayor de la esperada, especialmente en casos de obesidad severa
en lainfancia®.

Entre las obesidades de origen genético una de las mas estudiadas es el sindrome de Bar-
det-Bied! (BBS); es un trastorno genético raro y multisistémico que pertenece al grupo de las ci-
liopatias. Esta causado por mutaciones en genes que afectan la estructura y funcién de los cilios
primarios, organelos celulares esenciales para la sefializacién intracelular en diversos tejidos. El
conocimiento de esta enfermedad, que ha avanzado de manera importante en los Gltimos afios,
ha colaborado con el diagnéstico y el abordaje de la obesidad de origen genético ©.
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El diagndstico temprano de estas formas de obesidad es fundamental, ya que permite un
manejo mds preciso, que puede incluir modificaciones en la alimentacion, intervenciones
médicas y, en algunos casos, terapias farmacoldgicas dirigidas a corregir las alteraciones en
|a via de la melanocortina.

OBESIDAD DE ORIGEN HIPOTALAMICO

El hipotdlamo juega un rol fundamental en la regulacién del apetito y eje central de los cen-
tros anatémicos del hambre y la saciedad. Asimismo, es clave en la regulacién del equilibrio
energético y el metabolismo, entre otras de sus funciones. Cuando se producen lesiones o
disfuncién del mismo la resultante mas comtn es la Obesidad Secundaria. Esta condicién es
dificil de manejar, ya que se produce una hiperfagia marcada con un aumento acelerado y
desproporcionado de la adiposidad, acompafiado de otras alteraciones metabdlicas.

Las causas mds frecuentes en la infancia son los tumores del sistema nervioso central, trau-
matismos, o enfermedades inflamatorias o autoinmunes como la histiocitosis, entre otras
multiples. Algunas lesiones genéticas estan asociadas a disfuncion del hipotalamo como es
el Caso del Sindrome de Prader Willi, y el Sindrome de ROHHAD.

El apoyo a pacientes con lesion o disfuncion hipotaldmica es un gran desafio histérico para
la medicina en general y, en particular, acompafiar a los paciente pedidtricos y sus familias
lo es alin mas, ya que se produce un aumento rdpido y severo del peso dificil de controlar,
una necesidad o deseo constante de comida con pérdida de la regulacién del hambre y la
saciedad, y muchas de las patologias y disfunciones se producen en pacientes con alteracion
del desarrollo cognitivo y comorbilidades médicas de alta complejidad.
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ENCUENTRO TALLER

El desafio de abordar las obesidades de origen genético e hipotaldmico en la comunidad
de médicos y pediatras que atienden estas patologias motivé a generar un encuentro para
compartir experiencias, desafios y actualizar en los Gltimas avances. En este sentido, el 15 de
noviembre de 2024 se Ilevé a cabo el Taller sobre Obesidades de Origen Genético e Hipotald-
mico, organizado por el Grupo de Trabajo Alimentos, Nutricion y Salud de ICCAS.

El Instituto de Cooperacion Cientifica en Ambiente y Salud - ICCAS' - es una institucién sin
fines de lucro basada en el modelo tripartito (Academia - Gobierno - Industria), con la misién
de reunir especialistas de diferentes sectores para discutir, informar y difundir temas de base
cientifica en el &mbito de las Ciencias de la Vida. EI Grupo de Trabajo Alimentos, Nutricién y
Salud viene trabajando intensamente en Obesidad Infantil a través de tres pilares fundamen-
tales: Educacion, Comunicacién Cientifica e Investigacién.

En ese marco, se invitd a un grupo de profesionales (investigadores, médicos pediatras, clini-
cos, endocrindlogos, genetistas, bidlogos) para compartir experiencias sobre el diagnéstico,
abordaje y tratamiento de las Obesidades de Origen Genético e Hipotaldmico en el dmbito
local y asistir a las disertaciones de dos importantes referentes internacionales: el Dr. Her-
mann Miiller que disert6 sobre "Obesidad hipotaldmica adquirida: una revision” y la Dra.
Diana Valverde que presentd: “Sindrome de Bardet Biedl: Aspectos genéticos y diagnéstico”
Los objetivos propuestos fueron:

e Reuniractores involucrados tanto en las dreas clinicas como de diagnéstico e investiga-
cién, con vinculacion tanto del sector publico como privado que trabajan en obesidad.

* Intercambiar experiencias sobre los desafios de abordar las obesidades de origen genéti-
co e hipotaldmico tanto en el diagndstico como en el tratamiento. Identificar las brechas
en el conocimiento e intercambiar sobre las ventajas y limitaciones del sistema de salud.

e Compartir recientes investigaciones y avances sobre las obesidades de origen genético
e hipotalamico e identificar potenciales soluciones a las barreras para la colaboracién
multi sectorial en términos de diagndstico.

e |dentificar recursos y necesidades a nivel local: politicas, guias, adopcién de herramien-
tas y recomendaciones para el manejo adecuado y la prevencién.

1 https://iccas.org.ar/ 4
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Las discusiones se condujeron bajo las reglas de Chatham House? que facilitan la partici-
pacién espontdnea y honesta ya que los comentarios y/o recomendaciones se reportan de
manera anonima.

Afin de conocer el grado de conocimiento y los intereses en el tema entre los invitados a par-
ticipar, se distribuyd una encuesta pre-taller con cuatro preguntas. Asimismo, se consulté a los
participantes acerca de su opinién y experiencia sobre las limitaciones a las que se enfrentan
para su manejo.

Los resultados de esta encuesta se comparten como anexo al final de este informe, asi como
la agenda del evento y los antecedentes profesionales de los disertantes. El encuentro conté
con 33 participantes de diferentes ambitos.

Dinamica del taller

Los participantes se distribuyeron en tres grupos de discusién que contaron con un modera-
dory un rapporteur que asisti6 en la toma de notas, que luego se compartieron en la sesién
plenaria de cierre.

Se plantearon tres consignas o preguntas idénticas para los tres grupos:

e ;Consideran que en la formacién en nutricién/obesidad infantil, se educa sobre las dife-
rentes etiologias de obesidad?

e ;lesparece de utilidad para el tratamiento contar con estudios genéticos?

e Aldiade hoy, ;cudl consideran que es el prondstico de la obesidad hipotaldmica?

Los resultados de estas conversaciones se resumen en la siguiente Tabla:

2 La regla de Chatham House es un sistema para la celebracién de debates y mesas redondas sobre temas controvertidos. El
nombre proviene de la sede del Real Instituto de Asuntos Internacionales, también conocido como Chatham House, donde
surgid la regla en junio de 1927. https://www.chathamhouse.org/about-us/chatham-house-rule
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Pregunta 1: ;Consideran que en la formacién en nutricion/obesidad
infantil, se educa sobre las diferentes etiologias de obesidad?

Grupo 1

Grupo 2

En forma undnime se opind que era una carencia absoluta el cono-
cimiento sobre obesidad en la formacién de pregrado.

En los estudios de postgrado-Residencia era insuficiente la forma-
cion en obesidad infantil en general y mas escasa aun en relacion
a la etiologfa.

El conocimiento se adquiere en la carrera de especialista de Nu-
tricion Pedidtrica o en la Residencia en Nutricion. En este nivel los
participantes consideraron que adquirieron formacién sobre etio-
patogenia de obesidad y que en la atencién de los pacientes con
obesidad plantean un diagndstico etiolégico no siempre resuelto.
El grupo considerd que siendo la Obesidad una epidemia universal
de comienzo temprano, el primer nivel de atencion es el pediatra
en atencion primaria por lo que deberia manejar conocimientos del
diagndstico, la etiologia, y las complicaciones para pedir estudios
complementarios o derivar a servicios especializados.

Se planted que en general no se aborda en la formacién de grado
("solo en titulos") la etiologia genética de las obesidades. Desde
hace aproximadamente una década comienza a incluirse el tema
en la formacion de la especialidad, y en cursos de actualizacién. Es-
pecialmente frente a algunas banderas rojas como la edad tempra-
na de inicio de la obesidad, la hiperfagia irreductible y la severidad.
El concepto evoluciond fuertemente en los tltimos afios, en los que
se agrega el impacto de ciertas variantes genéticas con algunos
comportamientos.

También se plantea una asimetria entre la formacidn en centros de
referencia muy conectados con servicios de Genética, mientras re-
sulta excepcional en el resto de las instituciones con desigualdades
en las distintas zonas geogréficas en el pais.
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Aunque en la formacién se mencionaban las diferentes etiologfas de
obesidad, muchas veces solo se presentaban como titulos generales,
sin entrar en detalles, especialmente en relacién con los sindromes y
las obesidades de inicio temprano.

Dentro de las diferentes etiologias, la obesidad poligénica fue la que
mas se estudiaba en profundidad durante la formacion.

La introduccidn de herramientas como los test genéticos ha impulsa-
do la necesidad de profundizar en cada etiologia, lo que abre nuevas
posibilidades para el tratamiento personalizado. Ademds, se espera
que en los préximos afios surjan més opciones terapéuticas.

Algunos participantes destacaron que, aunque la formacién inicial ofre-
ca bases, fue necesario buscar educacién complementaria para profun-
dizar en temas relacionados con las etiologias menos exploradas.

Pregunta 2: ;Les parece de utilidad para el tratamiento contar con
estudios genéticos?

Grupo 1

Todos consideraron laimportancia de poder realizar diagnéstico genéti-
co. Ninguno cuenta con el recurso propio en la institucién en la que de-
sarrolla su actividad, pero acceden a través del laboratorio y se coment6
que para alguin paciente del consultorio privado se conecta con el Hos-
pital. Se debati6 sobre qué pacientes son candidatos para solicitar estu-
dios genéticos para que tenga mayor efectividad diagnostica. Pacientes
con obesidad severa de comienzo temprano, con hiperfagia marcada
con o sin patologia (sindrémicas o no). Se menciond que no siempre
es fécil evaluar la hiperfagia y no se estd utilizando ningtin cuestionario
estructurado a tal fin, aunque si se sabe que existen, como el utilizado
para Prader Willi. Seria de utilidad un algoritmo como guia de orienta-
cion clinica. Ademas del foco en el diagndstico genético para la posible
utilizacién de la medicacion existente, se conversé sobre laimportancia
del abordaje familiar haciendo hincapié en la educacion sobre los me-
canismos de la hiperfagia evitando la culpa y la estigmatizacién de los
pacientes. Los pacientes con obesidad monogénica deben estar atendi-
dos por equipos interdisciplinarios en centros especializados con expe-
riencia en el manejo de esta forma de obesidad, que ademas puede ser
frustrante también para el equipo de salud.

7
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La utilidad de los estudios genéticos permitiria refinar las estrate-
gias de tratamiento, individualizando el abordaje: medicina de pre-
cision. Se plantearon, ademds, las dificultades en las posibilidades
terapéuticas segun las variantes halladas. También las diferencias
en el acceso al diagndstico genético y al tratamiento posterior se-
gun el servicio tratante y las posibilidades de cobertura.

Y otro desafio es la interpretacién de resultados especialmente liga-
das a las VUS (Variant of Uncertain Significance).

Contar con estudios genéticos cambia la manera de abordar la obe-
sidad y la comunicacion con las familias, permitiendo un enfoque
mas informado y empatico.

Facilitar el acceso a estudios genéticos fomenta una mayor com-
prension de la obesidad en sus diferentes etiologias.

Saber que ciertas alteraciones genéticas influyen sobre la conduc-
ta alimentaria, la percepcién de hambre y la saciedad es Gtil para
ajustar el tratamiento y los objetivos nutricionales, adaptando el
enfoque a las necesidades del paciente.

Si bien anteriormente existian opiniones contrarias, argumentando
que los estudios genéticos no se justificaban si no habia un trata-
miento especifico disponible, esta visién esta cambiando. Ahora se
reconoce que incluso sin un tratamiento directo, los estudios gené-
ticos pueden ofrecer beneficios significativos.

Tener un diagndstico genético proporciona tranquilidad a las fami-
lias al identificar una causa para su problematica, lo que también
permite prevenir complicaciones futuras y ofrecer asesoramiento a
otros miembros de la familia.

Se destacé laimportancia de trabajar en equipo, involucrando a ge-
netistas, nutricionistas, pediatras y endocrinélogos, para ofrecer un
tratamiento integral y personalizado.

Un enfoque basado en la informacién genética influye en la red de
apoyo y el tratamiento nutricional, ajustando los objetivos segun el
tipo de obesidad y ofreciendo un seguimiento diferenciado y mas
efectivo.
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Pregunta 3: Al dia de hoy, ; cual consideran que es el pronéstico de
la obesidad hipotalamica?

Grupo 1

Grupo 2

La obesidad de origen hipotaldmico tiene mal pronéstico. No res-
ponde a los tratamientos disponibles que son poco o nada efectivos.
Los pacientes son derivados al servicio de Nutricion con obesidad
ya muy instalada, no hay actitud de prevencién en los profesionales
que atienden inicialmente al paciente, y con tratamientos tardios la
respuesta es alin peor.

Se deberian conformar equipos multidisciplinarios incluyendo al
médico y licenciadas en nutricion en las primeras etapas del trata-
miento para iniciar abordajes antes de que la obesidad sea grave
y con complicaciones irreversibles. Estos pacientes y su familia ne-
cesitan ademas de apoyo psicoldgico. La hiperfagia de origen cen-
tral es muy disruptiva para la familia que no esta preparada para
este sintoma siendo que en general aparece de forma aguda en
el paciente Es una condicidn que genera una frustracion dificil de
manejar si no es en forma interdisciplinaria. Para evaluar nuevos
medicamentos también es importante que los estudios se realicen
en centros especializados.

Actualmente las obesidades hipotaldmicas tienen un prondstico
pobre, con poca evidencia en relacién a abordajes complementa-
rios con cirugia baridtrica o tratamientos farmacoldgicos. Se resalta
que no presenta dificultades las terapias de reemplazo hormonal
post quirdrgico, sin embargo, resulta atin pobre el resultado frente
al resto del componente hipotaldmico. Se plantea lo indispensable
del abordaje multidisciplinario para estos pacientes. También sur-
gid la propuesta de investigar alternativas de abordaje dietoterapia
con cetosis.
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Se coincidid en que el prondstico de la obesidad hipotaldmica es
generalmente malo, con resultados pobres respecto al tratamiento.
Dada la complejidad de esta condicidn, es esencial un enfoque in-
tegral que involucre a un equipo interdisciplinario para abordar las
multiples necesidades del paciente.

El tratamiento se centra en manejar las complicaciones asociadas
y en mejorar la calidad de vida del paciente, aunque los resultados
suelen ser limitados.

Aunque abordar tempranamente la obesidad en estos pacientes
puede ser beneficioso, a menudo las familias no estan preparadas
para trabajar en la prevencién de estos aspectos, lo que resalta la
necesidad de educar, informary acompanar a las familias.

El apoyo psicoldgico se considerd fundamental para el manejo de
estos casos, para los pacientes y sus familias, como parte del trata-
miento integral.

Si bien actualmente los resultados son limitados, cualquier inter-
vencién que pueda realizarse en el presente es Gtil mientras surgen
nuevos tratamientos que mejoren el prondstico.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Los grupos en general coincidieron en sus respuestas a las consignas propuestas y en sus reco-
mendaciones para avanzar en el diagndstico y los abordajes terapéuticos de estas patologias.

A continuacion, se listan las principales conclusiones y las recomen-
daciones surgidas del taller:

1. Informacién bésica, falta de profundidad y la importancia del aprendizaje continuo:

Hay una carencia en el conocimiento sobre obesidad en la formacién de pregrado. En los
estudios de postgrado-Residencia la formacion en obesidad infantil en general y, mas atn
en relacion a su etiologfa, es insuficiente. Muchas veces estos temas solo se presentan como
titulos generales, sin profundizar, especialmente en relacion con los sindromes y las obesida-
des de inicio temprano. El conocimiento se adquiere en la carrera de especialista en Nutricién
Pedidtrica 0 en la Residencia en Nutricion.

Dentro de las diferentes etiologias, la obesidad poligénica fue la que mas se estudiaba en
profundidad durante la formacidn, sin embargo, la introduccién de herramientas como los
test genéticos ha impulsado la necesidad de profundizar en cada etiologia, lo que abre nue-
vas posibilidades para el tratamiento personalizado.

Algunos participantes destacaron que, aunque la formacién inicial ofrecia bases, fue necesa-
rio buscar educacion complementaria para profundizar en temas relacionados con las etiolo-
gias menos exploradas.

También se plantea una asimetria entre la formacién en centros de referencia muy conecta-
dos con servicios de Genética, mientras resulta excepcional en el resto de las instituciones,
con desigualdades en las distintas zonas geogréficas en el pais.

En resumen: siendo la Obesidad una epidemia universal de comienzo temprano, el primer
nivel de atencién es el pediatra en atencion primaria por lo que deberia manejar conocimien-
tos del diagndstico, la etiologia y las complicaciones, para pedir estudios complementarios o
derivar a servicios especializados. De alli la necesidad de incluir la obesidad y sus diferentes
etiologias en la formacion de pediatras de atencién primaria.
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2. Hay un cambio en el enfoque del tratamiento: la disponibilidad de test genéticos
contribuye al abordaje del paciente:

Saber que ciertas alteraciones genéticas influyen sobre la conducta alimentaria, la percepcidn
de hambre y la saciedad es Gtil para ajustar el tratamiento y los objetivos nutricionales, adap-
tando el enfoque a las necesidades del paciente.

Facilitar el acceso a estudios genéticos fomenta una mayor comprensién de la obesidad en
sus diferentes etiologias y proporciona tranquilidad a las familias al identificar una causa para
su problemética.

Contar con estudios genéticos cambia la manera de abordar la obesidad y la comunicacién
con las familias, permitiendo un enfoque mas informado y empético. Si bien anteriormente
existian opiniones contrarias, argumentando que los estudios genéticos no se justificaban si
no habia un tratamiento especifico disponible, esta vision esta cambiando. Ahora se recono-
ce que incluso sin un tratamiento directo, los estudios genéticos pueden ofrecer beneficios
significativos.

Se destacd la importancia de trabajar en equipo, involucrando a genetistas, nutricionistas,
pediatras y endocrinélogos, para ofrecer un tratamiento integral y personalizado.

Finalmente, se sugiri6 que serfa de utilidad desarrollar un algoritmo como gufa de orienta-
cion clinica.

En resumen: un enfoque basado en la informacién genética influye en la red de apoyo y el
tratamiento nutricional, ajustando los objetivos segun el tipo de obesidad y ofreciendo un
seguimiento diferenciado y mds efectivo. Sin embargo, las diferencias en el acceso al diag-
ndstico genético y al tratamiento posterior segun el servicio tratante y las posibilidades de
cobertura constituyen un desafio importante, asi como la interpretacién de esos resultados,
especialmente ligadas a las VUS (Variant of Uncertain Significance).
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3.Aunque la obesidad de origen hipotalamico tiene mal prondstico, el trabajo interdis-
ciplinario con las familias puede hacer una diferencia:

Se coincidid en que el prondstico de la obesidad hipotaldmica es generalmente malo, con
resultados pobres respecto al tratamiento y poca evidencia en relacién a abordajes comple-
mentarios con cirugia bariatrica o tratamientos farmacoldgicos.

El tratamiento se centra en manejar las complicaciones asociadas y en mejorar la calidad de
vida del paciente, aunque los resultados suelen ser limitados.

Los pacientes son derivados al servicio de Nutricidn con obesidad ya muy instalada, no hay
actitud de prevencion en los profesionales que atienden inicialmente al paciente, y con trata-
mientos tardios la respuesta es atin peor.

Estos pacientes y su familia necesitan ademds de apoyo psicoldgico. La hiperfagia de origen
central es muy disruptiva para la familia que no esté preparada para este sintoma siendo que
en general aparece de forma aguda en el paciente. Es una condicién que genera una frustra-
cion dificil de manejar si no es en forma interdisciplinaria.

Aunque actualmente los resultados son limitados, cualquier intervencién que pueda reali-
zarse es Util mientras surgen nuevos tratamientos o estrategias farmacoldgicas que mejoren
el pronéstico. Para evaluar nuevos medicamentos también es importante que los estudios se
realicen en centros especializados.

Aunque abordar la obesidad en estos pacientes tempranamente puede ser beneficioso, a
menudo las familias no estan preparadas para trabajar en la prevencion de estos aspectos,
lo que resalta la necesidad de educar, informar y acompafar a las familias como parte del
tratamiento integral.

En resumen: dada la complejidad de esta condicidn, es esencial un enfoque integral que
involucre a un equipo interdisciplinario para abordar las multiples necesidades del paciente.
Estos equipos debieran incluiral médico y licenciadas en nutricién en las primeras etapas del
tratamiento para iniciar abordajes antes de que la obesidad sea grave y con complicaciones
irreversibles y un continuo acompafiamiento psicoldgico.
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ANEXO

Se realiz6 una encuesta anterior al encuentro con cuatro preguntas con el objetivo de
conocer el estado del arte acerca de esta tematica.

1. En tu organizacion, ;consideran el diagnéstico de obesidad de origen genético entre los
diagnésticos diferenciales cuando estudian a un nifio con obesidad?

@ s
. No

. No sabe / No contesta

2.Si la respuesta es S, ;hace cuanto tiempo?

0 Ed Ed

Mas de 5 afos Menos de 5 afios
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3. ¢Tu organizacién cuenta con la posibilidad de estudiar genéticamente a un nifio con
obesidad?

® s
B

. No sabe / No contesta

4. ;Qué personas integran un equipo interdisciplinario de obesidad de origen genético?
Puede escribir hasta 5 opciones.

genetista endocrindlogo

nutricionista genetista licenciadas en nutricién
clinicos nutricién nutricionista
- . o neur6loga genetista pediatra nutrélogo
nutricionista psicologo (@) nutridlogo sic6logo
- - O 9 P 9 endocrinologia
médico nutricionista  =— . 4
- \e endOCFInO|OgO prof. educacién fisica
licenciada nutricionista 9 % 45' cinco . licenciadas en nutricién
8 E é c g e n et I Sta pediatra cabecera
® O . B . — o
pediatria nutricién genet
5 & pediatra nutricionista
4 endocrinology
fic. nutricién 3 endocrinologo

psicéloga médico nutriélogo
pediatra nutrélogo
médico pediatra nutriélogo
licenciada en alimentacién

psicolog
genética
médicos



