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RESUMEN

La obesidad es la enfermedad crénica mas prevalente en la infancia y adolescencia, y uno de los motivos de consulta mas fre-
cuentes en el consultorio de nutricion pediatrica en nuestro medio. Se puede clasificar en tres grupos: obesidad poligénica,
obesidad monogénica (sindromicas y no sindrémicas) y obesidad secundaria. La osteodistrofia hereditaria de Albright es un
grupo de trastornos esqueléticos asociados con la obesidad e incluye el hipoparatiroidismo tipo la, Ib, Ic y el pseudohipopara-
tiroidismo, seguin sea de herencia materna o paterna respectivamente. GNAS es un locus complejo impreso en el cromosoma
20g13.2-13.3, el cual esté involucrado en varias vias de sefializacidon como en la tirotrofina, hormona de crecimiento, cortisol y
hormona paratiroidea, lo que explica el fenotipo y su asociacion a la osteodistrofia hereditaria de Albright. Presentamos dos
casos evaluados en el Hospital Pedro de Elizalde de la Ciudad Autdonoma de Buenos Aires con caracteristicas propias de este
sindrome.
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ABSTRACT

Albright Hereditary Osteodystrophy. Molecular study and its phenotypic association Obesity is the most prevalent chronic disease
in childhood and adolescence, and one of the most common reasons for consultation in pediatric nutrition clinics in our envi-
ronment. Can be classified into three groups: syndromic obesity (monogenic obesity syndromes), common polygenic obesity
and secondary obesity. Albright's hereditary osteodystrophy is a group of skeletal disorders associated with obesity and includes
type la hypoparatiroidism and pseudohypoparathyroidism depending on whether it is of maternal or paternal inheritance, re-
spectively. GNAS is a complex locus imprinted on chromosome 20q13.2-13.3, which is involved in various signaling pathways
such as thyrotropin, growth hormone, cortisol, and parathyroid hormone, explaining the phenotype and its association with
Albright's hereditary osteodystrophy. We present two cases evaluated in Pedro Elizalde’s Hospital with clinical characteristics
corresponding to this syndrome.

Keywords: obesity; GNAS; Albright hereditary osteodystrophy.

INTRODUCCION

La obesidad constituye uno de los motivos de consulta mas frecuentes en pediatria’. Se define como la acu-
mulacion excesiva de tejido adiposo debido a un desequilibrio energético positivo sostenido en el tiempo.
Esto conlleva un riesgo aumentado de desarrollar afecciones en la salud fisica y psicoldgica tanto actuales
como futuras. Se puede clasificar en tres grupos: obesidad poligénica, obesidad monogénica (sindromicas y
no sindrémicas) y obesidad secundaria?.
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Las variantes poligénicas son las mas frecuentes y surgen de la interaccion entre una nutricion hipercaldrica
y desequilibrada, niveles insuficientes de actividad fisica y una base enddgena, es decir, la informacion genética
de cada individuo. Por este motivo, no todos los individuos expuestos al mismo ambiente y al mismo grado
de sedentarismo desarrollan obesidad o lo hacen en grado semejante. Se estima que la heredabilidad familiar
de la obesidad es de un 50-75% de los casos'. Las modificaciones epigenéticas inducidas por factores ambi-
entales sobre el genoma parecen jugar un papel significativo en el riesgo individual de desarrollar obesidad?3.
Las formas monogénicas de obesidad sindrémica son raras (representan en torno al 5% de los casos de obesi-
dad severa no sindrémica) y son consecuencia de variantes de secuencias patogénicas de un Unico gen con
un alto riesgo de complicaciones asociadas. La mayoria de estos genes estan involucrados en la regulacion de
la ingesta por el sistema nervioso central con el mecanismo de accién de la leptina, a través de la via de las
melanocortinas?.

GNAS codifica la proteina G s (subunidad alfa de la proteina G estimuladora), que media la sefalizacion del
receptor acoplado a proteina G (GPCR). Las mutaciones de GNAS causan retraso del desarrollo, baja talla y
anomalias esqueléticas en un sindrome llamado osteodistrofia hereditaria de Albright (ODHA)A.

Las obesidades monogénicas se caracterizan por presentar obesidad de inicio temprano, hiperfagia con
busqueda pronunciada de alimento y falta de saciedad®. En la actualidad, se cuenta con la posibilidad de re-
alizar la pesquisa de dichos genes de forma no invasiva mediante un test de saliva, en pacientes con obesidad
mérbida de inicio temprano (IMC DE>3) y rapida progresién, asociadas a caracteristicas clinicas sugestivas, lo
gue brinda la oportunidad de intervenir de manera temprana para disminuir el riesgo de desarrollar compli-
caciones cronicas.

La posibilidad de tratamiento se amplia dado el advenimiento de terapias farmacolégicas que actian sobre
la via de la melanocortina como el setmelanotide.

Se presentan dos casos evaluados en el Hospital Pedro de Elizalde de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires
con caracteristicas de este sindrome y obesidad de inicio temprano (menores de 5 afios y IMC Z score: +3) e
hiperfagia (evaluado con escala de Dykensé, cuestionario CEBQ7).

OBSERVACION CLIiNICA

Caso clinico 1

Paciente de sexo femenino de 2 afos de edad.

Antecedentes personales: nacida de término, peso adecuado para edad gestacional.

Presentd hipoglucemia y apnea al nacer. Control cardiolégico normal, no realizd control oftalmolégico solic-
itado.

Antecedentes familiares: madre diabetes gestacional, padre ictus y abuelo paterno diabetes tipo 1.

Examen fisico: signos clinicos de trastorno del desarrollo, obesidad troncal, acantosis nigricans, cuello corto,
retraso en la erupcion dental con hipoplasia del esmalte, cara redonda, cejas despulidas, hipertricosis, lipo-
mastia, pilomatrixoma, lesiones en piel (Figura 1). Antropometria: peso> Pc 97, altura Pc 10, IMC: 31,77 IMC-
Z score: +6,98.

Caso clinico 2

Paciente de sexo femenino de 6 meses de edad.

Antecedentes personales: nacida de término, peso adecuado para edad gestacional. No realizdé control car-
diologico ni oftalmoldgico.

Niegan antecedentes familiares de relevancia.

Examen fisico: obesidad troncal, placas cutaneas hiperpigmentadas brillantes, facie cushingoide y zonas de
osificacion en piel (Figura 2).

Ecografia abdominal: Ectasia piélica derecha.

Resistencia a hormona paratiroidea (PTH) y tirotrofina (TSH).

Antropometria: peso>Pc 97, altura Pc 25-50, IMC: 32,9 IMC-Z score: +8,12

Biopsia de piel en ambas pacientes informa presencia de hueso compacto y espiculas éseas con osteocitos y
canales havers, caracteristico de ODHA.

Por presentar ambas pacientes criterios para diagnéstico de ODHA, se realizé un estudio molecular con toma
de muestra en saliva (combinacién de Next Generation Sequencing y Sanger sequencing tecnology, Preven-
tions Genetics, Wisconsin, Estados Unidos) para lo que se solicité consentimiento informado por escrito a
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ambos adultos responsables de las pacientes.

Los resultados informaron:

Paciente 1: confirma mutacion del gen GNAS (DEL arr20q13.32, patogénico) asociado a mutacién de genes
de probabilidad incierta (MECP2, CREBBP y RPGRIP 1L).

Paciente 2: confirma mutacion del gen GNAS (patogénico) asociado a genes de probabilidad incierta (PCNT
y SEMA3B).

Dichas mutaciones habian sido previamente informadas, consideradas como patoldgicas y de probabilidad
incierta.

Por asociarse a herencia familiar, y dadas las caracteristicas clinicas de las pacientes, se sospecha herencia ma-
terna, por lo que se solicita un estudio molecular a ambas madres, para lo cual se requiere consentimiento
informado por escrito, lo que arroja los siguientes resultados:

Madre paciente 1: mutacién del gen GNAS (DEL 20g13.32, patogénico) asociado a una variante incierta (RP-
GRIP 1L).

Madre paciente 2: mutacion del gen GNAS (patogénico) asociado a genes de probabilidad incierta (PCNT y
SEMAZ3B).

Madres e hijas presentaban las mismas mutaciones patogénicas.

DISCUSION

La obesidad infantil representa uno de los desafios mas importantes en el ambito de la salud publica en la ac-
tualidad. Si bien se ha dedicado considerable atencion a los factores ambientales que contribuyen a esta prob-
lematica, es evidente que estos factores no afectan a todos los individuos de la misma manera. En los Gltimos
anos, se ha experimentado un crecimiento en la investigacion centrada en el papel desempefiado por la
genética individual para el aumento de la susceptibilidad a desarrollar esta enfermedad.

La obesidad de etiologia monogénica se define como aquella que es consecuencia de la alteracion de un
Unico gen. Estas representan en torno al 5% de los casos de obesidad severa no sindrémica?.

Las formas monogénicas de obesidad conocidas hasta la fecha se pueden organizar en tres grupos:
-Patologia en genes del sistema adipocito-hipotaldmico (eje leptina-melanocortina)

-Patologia en genes asociados con el desarrollo del hipotalamo

-Obesidad asociada a Sindromes Polimalformativos (Prader Willi, Bardet Biedl, Alstrom, Carpenter, entre
otros)2.

Dentro de las obesidades secundarias destacan las patologias endocrinoldgicas como el hipotiroidismo, hiper-
cortisolismo, pseudohipoparatiroidismo, déficit de hormona de crecimiento, entre otras2.

La ODHA es un trastorno autosémico dominante descrito por primera vez por Fuller Albright en 1984 y se
clasifica en hipoparatiroidismo tipo IA, IB, IC y el pseudopseudohipoparatiroidismo#2.10.

El hipoparatiroidismo tipo IA, IB y IC es de herencia materna. El tipo |A posee mutaciones en alelos que se ex-
presan en tiroides, hipdfisis y tubulo proximal renal, y desarrolla resistencia multihormonal que emite sefnales
a través de receptores acoplados a G s. El tipo IB posee resistencia renal a la PTH en ausencia de fenotipo
ODHA 'y de resistencia a otras hormonas. Y el tipo 1C tiene caracteristicas clinicas del tipo 1A, pero con bioac-
tividad de G s es normal. El pseudopseudohipoparatiroidismo es de herencia paterna, con mutaciones sin re-
sistencia hormonal4 0.

La ODHA se caracteriza por presentar obesidad de inicio temprano, baja talla, osteoporosis generalizada, cal-
cificaciones subcutaneas, retraso en la erupcion dentaria y alteraciones en el esmalte. Tiene un grado variable
de retraso mental y, en algunos casos, hipotiroidismo o hipogonadismo. Se describe también braquidactilia
bilateral de metacarpianos y metatarsianos que suele manifestarse a los 4 o 5 afos de edad45.

Las pacientes previamente descritas cuentan con los signos clinicos caracteristicos de ODHA, como obesidad
inicio temprano, braquidactilia y calcificaciones subcuténeas. A su vez, en la primera paciente descrita se ob-
servé retraso en la erupcion dental con hipoplasia del esmalte y retraso en el neurodesarrollo. El segundo
caso presenta resistencia a PTH y TSH. Su diagnéstico es clinico y se confirma por la deteccion de mutaciones
de pérdida de funcion heterocigotas en GNAS.

GNAS es un locus complejo impreso en el brazo largo del cromosoma 20 (20g13.2-13.3), que codifica a la
subunidad alfa de Gs. Esta subunidad media la sefializacion por hormonas y ligandos que se unen a GPCR.
A su vez, por medio de la adenilato ciclasa se genera AMP ciclico como segundo mensajero transmitiendo in-
formacién procedente del estimulo hormonal41°.

Las mutaciones del gen GNAS producen una alteracion en la sefializacién del receptor de melanocortina 4
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(MCA4R) en el sistema nervioso central, el cual requla la ingesta de alimentos mediante una sefial de saciedad
proporcionada por su agonista, la hormona melanocito estimulante y una sefal orexigena proporcionada
por su antagonista, el péptido agouti. Estos ligandos se expresan en el nicleo arcuato del hipotalamo y estan
regulados por la leptina®'". Esto explicaria la obesidad en estos pacientes.

No existe tratamiento especifico, sino que se debe realizar un abordaje nutricional y seguimiento multidisci-
plinario'.

Recientemente, se ha aprobado un agonista de MC4R (Setmelanotide) para el control de peso a largo plazo.
Aungue los datos disponibles con los resultados de su uso en pacientes con mutaciones en el gen GNAS son
limitados, los ensayos clinicos muestran efectos modestos en la reduccion ponderal con minimos efectos ad-
versos. Ademas, se comprobd recuperacion de expresion en la superficie celular de mutaciones en MC4R. En
obesidades monogénicas, como el Sindrome de Bardet Bied|, déficit del receptor de leptina y del MC4R se
demostraron efectos sobre la hiperfagia y la conducta alimentaria al interrumpir la via de las melanocorti-
na52,5,10ﬂ3_

CONCLUSION

Dado que las mutaciones patogénicas pueden manifestarse Gnicamente con obesidad de inicio temprano y
rapida progresion, el testeo genético pareceria estar justificado para evitar las complicaciones asociadas a la
obesidad3".
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