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RESUMEN

El receptor 4 de melanocortina (MC4R) participa en la regulacién del gasto energético, su
funcion primordial es la inhibicién del apetito. Particularmente, la mutacién no sinénima en el gen
MC4R (c.806A>T; rs79783591), que ocasiona el cambio de aminoacido de isoleucina por
asparagina en la posicion 269 de la proteina (p.lle269Asn), provoca la pérdida total de la funcién del
receptor. Ademas, debido a que esta mutacion ha sido encontrada con una frecuencia elevada en
mexicanos con obesidad (~3%), se ha propuesto como uno de los contribuyentes genéticos de
riesgo mas importantes para el desarrollo de obesidad en esta poblacién. No obstante, se
desconoce si los sujetos con obesidad portadores de esta mutacion responden de manera distinta
a la pérdida de peso, dependiendo del tipo de tratamiento utilizado. Por ello, el objetivo principal de
este estudio fue evaluar y comparar la respuesta entre sujetos con obesidad portadores y no
portadores de la mutacion p.lle269Asn del gen MC4R, tratados con tres intervenciones para la
pérdida de peso: intervencion dietaria con restriccion de 750 kcal/d del gasto habitual de cada sujeto
(75 sujetos con seguimiento a 1 mes), farmacologica (fentermina 30mg/d, 168 pacientes con
seguimiento a 6 meses) y cirugia bariatrica por bypass gastrico en Y de Roux (BGYR, 206 pacientes
con seguimiento a 6 meses).

Inicialmente, se validé la asociacion de esta mutacion con la obesidad, comparando su
frecuencia en 1200 sujetos con obesidad y 470 individuos normopeso. Los resultados mostraron
que la mutacion p.lle269Asn del gen MC4R se asocio significativamente con la obesidad,
principalmente en sujetos con obesidad grado Il [OR = 5.5, IC del 95 % (1.9-15.4), P=0.001].
Respecto a las intervenciones para pérdida de peso, de los 75 sujetos con obesidad tratados con
dieta, solo dos mujeres resultaron portadoras de la mutaciéon p.lle269Asn, quienes después de un
mes de tratamiento dietario perdieron -4.0 kg de peso (-2.9% de peso total) y -1.8 kg (-1.5% del
peso total); mientras que el grupo control (n=6 mujeres no portadoras de la mutacién, pareadas por
sexo, edad e IMC inicial), presentaron una pérdida de peso similar a las portadoras de la mutacion
(-2.9 kg; -2.8% del peso total). De igual manera, el tratamiento con el farmaco fentermina por seis
meses genero una pérdida de peso similar entre 6 mujeres portadoras de la mutacion (-12.7 kg de
peso; -15.5% del peso total) y 18 mujeres no portadoras (-11.3 kg; -13.6% del peso total; P=0.250).
Finalmente, después de 6 meses de seguimiento, la cirugia bariatrica también condujo a una pérdida
de peso similar en 7 mujeres portadoras (-34.6kg; -29.9% del peso total), comparadas con 24
mujeres no portadoras (-31.5kg; -27.8% del peso total; P=0.730).

En conclusién, estos hallazgos sugieren que la presencia de un alelo con pérdida de
funcion debido a la mutacién p.lle269Asn podria ser suficiente para aumentar significativamente
el riesgo de desarrollar obesidad. Sin embargo, la presencia de dicha mutacién no afecta la
pérdida de peso a corto plazo, tanto en respuesta a restriccion dietaria, como tratamiento
farmacologico (fentermina) o cirugia baridtrica (BGYR). Por ello, las tres diferentes
intervenciones de pérdida de peso evaluadas en este estudio pueden ser Utiles para el
tratamiento a corto plazo de obesidad, tanto en mujeres portadoras como en no portadoras de
la mutacion p.lle269Asn del gen MC4R.
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MARCO TEORICO

1. Prevalencia de la obesidad

La obesidad es una enfermedad crénica multifactorial cuyo origen reside en un
desequilibrio entre la ingesta caldrica y el gasto energético. De acuerdo con la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS), la obesidad se define como “una acumulacién anormal o excesiva
de grasa que supone un riesgo para la salud” (OMS, 2000). En el afio 2020, la prevalencia a
nivel mundial de obesidad fue del 15% (Figura 1; Lobstein T, et al., 2022). En México, la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion Continua 2021, indicé que la prevalencia de obesidad
en adultos mexicanos fue del 31.8% en hombres y de 41.1% en mujeres (ENSANUT, 2021).

Figura 1. Prevalencia de obesidad en adultos en México y a nivel mundial. En México, la
prevalencia total de sujetos con algun grado de obesidad es del 36% (Tomado y modificado de World
Obesity Federation, London. Lobstein, T, et al., 2022).

El aumento de la incidencia de obesidad en México se ha relacionado con ambientes mas
urbanizados e industrializados, lo cual ha llevado a un cambio drastico en el estilo de vida
(DiBonaventura, et al., 2017). Los principales agentes causales para el desarrollo de esta
enfermedad incluyen factores genéticos y ambientales, tales como la inactividad fisica y la
ingesta caldrica excesiva (Goodarzi M, 2018). Ademas, es importante sefialar que de un 70 a
80% de los individuos con sobrepeso u obesidad presenta comorbilidades asociadas,
incluyendo alteraciones metabdlicas las cuales se encuentran entre las principales causas de

mortalidad en México, como lo son: la diabetes tipo 2 (DT2), las enfermedades cardiovasculares
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y diversas neoplasias (INEGI, 2021). Por ello, se considera que la obesidad es un problema de
salud publica de gran magnitud en México, con fuertes implicaciones econémicas y sociales
(DiBonaventura, et al., 2017).

2. Genética de la obesidad

El componente genético de la obesidad ha sido evidenciado desde hace varias décadas a
través de estudios realizados en pares de gemelos y en estructuras familiares, estimando una
heredabilidad de hasta un 70% (Sgrensen T, & Stunkard A, 1993; Farooqi |, & O’Rahilly, 2006;
Lake J, et al., 1997). Con el avance de la tecnologia y la finalizaciéon del Proyecto Genoma
Humano, el conocimiento sobre las bases genéticas de la obesidad aumentd drasticamente,
debido a la incorporacién de estudios de asociacién de todo el genoma (GWAS, por sus siglas
en inglés), que permitieron identificar numerosas variantes asociadas con la obesidad (Visscher
P, etal., 2017).

Para un mejor entendimiento y estudio de la genética de la obesidad, se ha propuesto

clasificarla en dos categorias principales:

Obesidad poligénica: Esta forma de obesidad también es conocida como obesidad comun o
multifactorial, la cual es causada por la alteracién de varios genes y representa la forma mas
frecuente de obesidad (Hinney & Hebebr, 2008). Los cambios genéticos mas estudiados son
polimorfismos de un solo nucleétido (SNP), la mayoria de ellos identificados a través del
escrutinio del genoma completo, principalmente en poblaciones de origen europeo. Hasta el
momento, se han identificado mas de 1,100 loci independientes asociados con diferentes
indicadores de obesidad, siendo las variantes en el gen asociado con la masa grasa y la
obesidad (FTO) y el gen del receptor 4 de melanocortina (MC4R) las principalmente asociadas
con rasgos relacionados con la obesidad (Figura 2) (Visscher, P, et al., 2017). Debido a que,
de manera individual, estas variantes comunes contribuyen poco a la varianza del IMC, el efecto
conjunto de todas ellas puede explicar un ~ 6% de la variabilidad interindividual del IMC (Loos,
R & Yeo, G. S. 2022) ); todavia lejos del 70% de la heredabilidad estimada para la obesidad.

Pagina | 6



Alta penetrancia
para la obesidad

Alto
*PCSK1 < NTRK2 Baja penetrancia
o « MC4R para la obesidad
+ | -LEPR . LEP
o + SKAP1 :
‘D « SIM1
9| .ksr2 ELAVL4  °FTO
. [}
Intermedio § el <OLFM4 °*MC4R . 1yqEM18
k]
2 -INPP4B +ETV5S  .FOxF1 | TAP2B
g + NEGR1
S + BDNF « FTO
«CADM2
= « PAX5
* NRXN3. ADCY5
- TFAP2B
Frecuencia alélica (FA)
Raras Poco comunes
(FAM<1%) (1% <FAM <5%)

Figura 2. Efecto de variantes en genes asociados con la obesidad de acuerdo con su
frecuencia alélica. Se muestran los genes mas importantes descubiertos mediante GWAS,
destacando los genes FTO y MC4R (Imagen realizada con informacién reportada por Manolio T, et
al., 2009; Thaker V., 2017; Goodarzi M, 2018)

Obesidad monogénica: Esta forma de obesidad se presenta debido a mutaciones en un solo
gen con una frecuencia <1%, las cuales interfieren en la correcta funcionalidad del gen y en
consecuencia tienen un efecto mayor para el riesgo de obesidad en los sujetos que las portan
(Figura 2) (Farooqi, . 2008; Stanikova, D., et al., 2015). Ademas, estas mutaciones condicionan
al desarrollo de obesidad severa, la cual cominmente aparece desde la infancia. Aunque este
tipo de obesidad es poco frecuente, se han identificado alrededor de 30 genes causantes de
obesidad monogénica. Estos genes estan relacionados principalmente con el balance
energético, el control de la ingesta de alimentos y con el mecanismo de accion de la leptina a
través de la via de la proopiomelanocortina (Tabla 1) (Rankinen, T, et al., 2006; Niazi R, et al.,
2019; Baxter J, et al., 2019).
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Las mutaciones en el gen MC4R se encuentran en aproximadamente el 6% en individuos con
obesidad, por lo que son la causa méas comun de obesidad monogénica (Reinehr T, et al., 2009;
Cooiman M. et al., 2020). Las variantes descritas en este gen incluyen mutaciones de sentido
erréneo y sin sentido, asi como cambios en el marco de lectura, las cuales pueden conducir a
una pérdida de funcién parcial o total del receptor MC4R (Censani M, et al., 2013; Collet T, et
al, 2017).

Tabla 1. Principales genes responsables de obesidad monogénica.

Gen Nombre del gen Localizacién Herencia
LEP Leptina 7932.1 AR
LEPR Receptor de leptina 1p31.2 AR
MC4R Receptor 4 de melanocortina 18921.32 AD/AR
POMC Proopimelanocortina 2p23.2 AR
PCSK1 Prohormona convertasa 1 5q15 AR
NTRK2 Receptor del factor neurotréfico cerebral 2 9921.33 AD
SIM1 Homdlogo 1 (Single-minded) 6016.3 AD
KSR2 Supresor de cinasa de Ras 2 12g24.22/23 AD

*AD=Autosémico Dominante; AR=Autosémico Recesivo
Tomada y modificada de Thaker V, 2017

3. La importancia del receptor 4 de melanocortina (MC4R) en la respuesta a
saciedad.

Diversos estudios han descrito la importancia del receptor 4 de melanocortina en el control del
balance energético a través de la supresion del apetito. Este receptor actila como un interruptor
molecular, ya que, al ser activado desempefia un papel crucial para la induccién de la sensacion
de saciedad, mientras que, en estado inactivo promueve el apetito (IsraeliH, et al., 2021; Heyder
N, et al, 2021). El gen MC4R se encuentra expresado principalmente en el nucleo
paraventricular (NPV) del hipotalamo y codifica para un receptor acoplado a proteina G de tipo
s, (estimulante de la proteina efectora adenilato ciclasa) (Brouwers B, et al., 2021).

En estado de ingesta alimentaria, la sefializacion a través de la insulina y la leptina estimulan
en el ndcleo arqueado (ARC) a las neuronas que expresan proopiomelanocortina (POMC), para
liberar a la hormona estimulante de los melanocitos alfa y beta (a-MSH/B-MSH) (Schwartz
M,1997). La a-MSH se une y activa al receptor 4 de melanocortina en el nicleo paraventricular,
lo que produce la elevacién de la concentracion de adenosin monofosfato ciclico (AMPc),

provocando a nivel fisiolégico la respuesta de saciedad (Lotta L, et al., 2019).
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Es importante destacar que la proteina relacionada con agouti (AgRP) es un agonista inverso
del receptor 4 de melanocortina, que en estado de ayuno es capaz de unirse a el receptor e
inactivarlo, estimulando el apetito (Shen W, et al., 2017). La liberacién de insulina y leptina
posprandial tienen la capacidad de inhibir a las neuronas que expresan AgRP, y estimular a las
neuronas POMC que a su vez activan al receptor 4 de melanocortina aumentando la saciedad
y regulando de esta forma el comportamiento de alimentacion y la homeostasis energética
(Figura 3) (Moore B, et al., 2014).

NPV

Balance energético

Apetitof 1Saciedad

(%)

“V % Leptina

Gielina <"Insulina (+) ARC

Figura 3. Sefializacién a través de la via de la proopiomelanocortina. La glucemia posprandial
induce liberacién de insulina y leptina, para activar a las neuronas de proopiomelanocortina (POMC),
al ser estimuladas inducen la liberacion de la hormona estimulante de melanocitos alfa (a-MSH)
quien se une al receptor 4 de melanocortina (MC4R). Este proceso induce la elevacion de la
concentracién de AMPc, que ocasiona la induccion de saciedad. ARC: Nudcleo Arqueado: NPV:
Nicleo paraventricular; NPY: Neuropéptido Y; AgRP: péptido relacionado con Agouti (Imagen
realizada en BioRender, con base en informacién reportada por Shen W, et al., 2017; Moore B, et
al., 2014).
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3.1 Evaluacion funcional de mutaciones en el receptor 4 de melanocortina

La evaluacion funcional in vitro de distintas mutaciones no sinénimas del gen MC4R, incluyendo
p.Serl36Pro, p.Serl36Phe, p.lle269Asn y p.Ala303Thr, demostrd que éstas causan pérdida
completa de la funcién de este receptor, provocando que la activacion con a-MSH genere
concentraciones muy bajas o nulas de AMPc (Figura 4) (Tan, K, et al., 2009). La ausencia de
AMPc en el nucleo paraventricular del hipotalamo puede provocar un desequilibrio en la
homeostasis energética, asi como falta de sensacién de saciedad (Israeli, H, et al., 2021). Por
ello, los pacientes portadores de estas mutaciones tienen cominmente impulsos de atracon y

en su mayoria, desarrollan obesidad desde etapas tempranas de su vida (Collet T, et al., 2017).

m Receptor sin mutaciones

¢AMP (fmol)

600
500
400+

A Ser136Pro
300+

0 Ser136Phe
2007 A |le269Asn
100+ O Ala303Thr
o T T T v T T v ) ® \ector

43 A2 A1 -0 9 8 7 4 5

Concentracion de a-MSH (log

Figura 4. Evaluacién funcional de mutaciones en el gen MC4R. La produccion de AMPc se
modifica con estimulacion con diferentes concentraciones de a-MSH, en presencia de
diferentes mutaciones en MC4R (Tomado y modificado de Tan, K, et al., 2009).

3.2 Importancia de la mutacion no sinénima p.lle269Asn del gen MC4R en poblacion
mexicana.

La mutaciéon c.806A>T (rs79783591), ocasiona un cambio a nivel proteico del aminoacido
isoleucina por una asparagina en la posicion 269 (p.lle269Asn), lo que como se mencioné se
ha comprobado mediante ensayos in vitro, que causa la pérdida total de la funcion de MC4R
(Tan, K, et al., 2009; Collet T, et al., 2017). Esta mutacion se reportd por primera vez en dos
sujetos con obesidad severa de ascendencia latinoamericana. Posteriormente, estudios
realizados en familias mexicanas con obesidad mostraron que esta mutacion tiene penetrancia
completa (Vazquez M, et al., 2020). Es de llamar la atencion que la mutacion p.lle269Asn solo

se ha reportado en sujetos de origen latinoamericano con una frecuencia alélica del 0.1 %,
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mientras que esta ausente en el resto de las poblaciones incluidas en el proyecto de 1K
genomas (Cunningham F, et al., 2022; www.ensembl.org). Ademas, un estudio reciente
realizado en 95,846 individuos mexicanos y mas de 500,000 sujetos de origen europeo,
identificé la mutacion p.lle269Asn solamente en poblacidon mexicana con una frecuencia alélica
del 1%, la cual se incrementaba al 3% en pacientes con obesidad (Akbari P, et al., 2021).
Debido a que esta mutacion solo se ha reportado en la poblacién de origen mexicano, Vazquez
y colaboradores propusieron un efecto de fundador (Vazquez M, et al., 2020; Vazquez M, et al.,
2021).

4. Tratamientos para la pérdida de peso en pacientes con obesidad portadores
de mutaciones en el gen MC4R.

El tratamiento mas adecuado para la obesidad se establece cominmente con base en el indice
de masa corporal (IMC) y las comorbilidades asociadas que presenta el paciente (Kaufer-
Horwitz M, & Toussaint, 2008). El IMC es el parametro mas aceptado por la OMS para el
diagnadstico y clasificacion de la obesidad. Para la poblacién adulta, el punto de corte de IMC=
25 kg/m? es indicativo de sobrepeso y un IMC 230 kg/m? indica obesidad (Tabla 2).

Tabla 2. Tipos de obesidad en funcion del IMC segun la OMS

Valor (Kg/m?) Denominacién
18.5-24.9 Normal
25.0-29.9 Sobrepeso
30.0-34.9 Obesidad grado |
35.0-39.9 Obesidad grado Il

>40 Obesidad grado lll

Los tratamientos para la obesidad estan orientados a la pérdida y mantenimiento del peso a
largo plazo, observandose que una pérdida de peso = 5% se relaciona con la disminucion o
remisién de las comorbilidades metabdlicas asociadas con esta patologia (Blackburn G. 1995;
Farhana A & Rehman A, 2021). El tratamiento inicial de la obesidad involucra cambios en la
alimentaciéon y el aumento de actividad fisica. Sin embargo, se puede considerar la
administracion de farmacos antiobesidad o la intervencion por cirugia bariatrica con la finalidad
de potenciar la pérdida de peso, particularmente cuando la pérdida de peso con una
intervencion dietaria no es completamente eficiente, o en el caso de pacientes con obesidad

grado Il/lll que, ademas, presentan comorbilidades metabdlicas (Ciangura C, et al., 2017).
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Independientemente del tratamiento utilizado, se ha demostrado que existe variabilidad
interindividual en la respuesta a la pérdida de peso. Algunas investigaciones han sugerido que
la presencia de distintas mutaciones en el gen MC4R, pueden influir en la efectividad de los

tratamientos dirigidos a la pérdida de peso (Trier C, et al., 2021).

4.1 Intervencién dietaria en portadores de mutaciones del gen MC4R

La modificacién del estilo de vida, que involucra una dieta balanceada, actividad fisica y apoyo
psicolégico, representa el eje central en el tratamiento de la obesidad (Ciangura C, et al., 2017).
Las recomendaciones nutrimentales estan orientadas al seguimiento de una dieta hipocaldrica,
con la finalidad de alcanzar reducciones semanales de 0.5-1 kg de peso (Georgescu T. et al.,
2021; Cano R, et al., 2017).

Algunos estudios se han enfocado en investigar si portadores de mutaciones en el gen MC4R
responden de manera diferente a intervenciones en el estilo de vida, en comparacién con
sujetos no portadores. Un estudio reciente de intervencion dietaria en nifios y adolescentes de
origen danés, report6 que portadores de mutaciones no sinénimas en el gen MC4R que causan
la pérdida de funcion total del receptor (Tyr35X; rs13447324, Ala219Val; rs121913567;
Gly181Asp; rs13447333 y Asp37Val; rs13447325), pierden significativamente menos peso que
individuos no portadores (P=0.005) (Trier C, et al., 2021). En contraste, un estudio en nifios
alemanes que incluy6 actividad fisica, dieta de restriccion cal6rica y terapia conductual durante
1 afio, reportd una pérdida de peso similar comparando portadores (n= 9) y no portadores
(n=46) de mutaciones en MC4R. No obstante, un afio después de haber concluido la
intervencion, los nifios portadores mostraron ganancia de peso, en comparacion con los nifios
sin mutaciones que lograron un buen mantenimiento de peso (P<0.001) (Figura 5; Reinehr T,
et al., 2009). Cabe sefalar que, hasta el momento, no se han realizado estudios en sujetos
adultos portadores de mutaciones en el gen MC4R sometidos a intervencién dietaria, lo cual
podria proporcionar un mejor panorama de la respuesta de sujetos portadores de mutaciones
en el gen MC4R a la pérdida de peso mediante intervencion dietaria a edades mas avanzadas,
ya que existe evidencia de que la edad es un factor que puede interferir en el éxito de la pérdida
de peso (Blackburn G, 1995).
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Figura 5. Pérdida de peso en nifios con intervencion de estilo de vida portadores y no portadores
de mutaciones de pérdida de funcion del receptor MC4R. Se muestra la intervencién de estilo de vida
por un afo y el seguimiento de un afio posterior a la intervencion. El asterisco (*) indica diferencias
significativas (Tomado y modificado de Reinehr T, et al.,2009).

4.2 Intervencién farmacolégica en portadores de mutaciones en el gen MC4R

El uso de tratamiento farmacolégico en pacientes con obesidad esta aconsejado como
adyuvante de la intervencion dietaria y ejercicio en pacientes con comorbilidades, logrando una
reduccion 25% del peso corporal (Kushner R, 2018). La terapia con farmacos anorexigénicos
como fentermina (como monofarmaco o en combinacion con topiramato), lorcaserina, liraglutida
y setmelanotida tienen blancos hipotalamicos, que causan disminucién del peso al reducir el
hambre, aumentar la saciedad e incrementar la termogénesis del tejido adiposo, disminuyendo
el peso corporal (Whittle A., et al., 2013; Roberts C. A, et al., 2019).

Uno de los mas grandes inconvenientes del tratamiento farmacoldgico es la eventual presencia
de eventos adversos, que se manifiestan principalmente a nivel de sistema nervioso central
(cefalea, insomnio, angustia, depresion), sistema cardiovascular (taquicardias, hipertension
arterial y arritmias) y sistema gastrointestinal (sequedad bucal, nduseas, diarrea o constipacion)
(Behar R. 2002). Por ello, solo un nimero reducido de moléculas para el tratamiento de la
obesidad se encuentran aprobadas por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los
EUA (FDA, Food and Drug Administration) (Espinosa F, & Morin Z., 2013).
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Algunos farmacos para pérdida de peso han sido evaluados en pacientes con mutaciones en
el gen MC4R. Collet T y colaboradores reportaron que tres pacientes con obesidad portadores
heterocigotos de las mutaciones no sindnimas p.lle269Asn (rs79783591), p.Cys271Tyr
(rs121913562) y p.GIn307X, perdieron -3.48kg después del tratamiento por 28 dias con el
farmaco setmelanotida un agonista del receptor 4 de melanocortina. Esta pérdida de peso fue
similar a la observada en los sujetos con obesidad sin mutaciones (-3.07kg). De manera
interesante, se reporto variabilidad en la pérdida de peso dependiendo de la mutacion presente
en el gen MC4R, siendo el sujeto portador de la mutacion p.lle269Asn quien presento la mayor
pérdida de peso (-5.9kg) (Collet T, et al., 2017).

Otro estudio reciente con el farmaco antidiabético liraglutida, agonista del péptido similar al
glucagon de tipo 1 (GLP-1), mostré que pacientes con obesidad portadores de diferentes
mutaciones en el gen MC4R, tuvieron una pérdida de peso similar a la observada en los sujetos
con obesidad sin mutaciones en este gen (lepsen E, et al., 2018; Figura 6). Cabe destacar que
hasta el momento no existen estudios que hayan evaluado a pacientes con una misma
mutacién en el gen MC4R y tratados con farmacos de tipo simpaticomimético como lo es
fentermina (Alarcén S, 2018; Srivastava G, & Aprovian C, 2018)

0
2 € Mutaciones en MC4R
# Grupo control
4
o
E Tyr35X
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=6 Tl
Asp37Val
Arg165GIn
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Gly181Asp
—10 T T T T
0 4 8 12 16
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Figura 6. Porcentaje de pérdida de peso en sujetos con mutaciones en MC4R intervenidos
farmacol6égicamente. Sin diferencias en el peso perdido en sujetos portadores y no portadores de
mutaciones de pérdida de funcién en MC4R, después de 4 meses de intervencion con liraglutida
(Tomado y modificado de lepsen E, et al., 2018).
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4.2.1 Fentermina

Fentermina es un farmaco aprobado desde 1959 por la FDA, para el tratamiento de la obesidad.
Es una amina simpaticomimética y un agente anorexigénico derivado de la anfetamina (Figura
7). Su mecanismo de accion aun no estd completamente dilucidado, pero se sugiere que puede
actuar de manera similar a la anfetamina, liberando e inhibiendo la recaptacion de
neurotransmisores principalmente en el hipotalamo, tales como dopamina, norepinefrina y en
menor medida, serotonina, lo que conduce a la estimulacion de receptores adrenérgicos (Hong
S, etal., 2016).

NH, NH

Fentermina Anfetamina

Figura 7. Estructura quimica de fentermina y anfetamina. La diferencia estructural es un grupo
metilo en el carbono 2 (Tomado y modificado de Hong S, et al., 2016).

Un estudio reciente evalu6 el efecto de la dextroanfetamina sobre la via de POMC en ratones,
demostrando que la elevacion de norepinefrina y serotonina inducida por anfetaminas provoca
la excitacion de las neuronas POMC, aumentando significativamente la secrecion de a-MSH.
Ademas, se observé un aumento de la termogénesis en el tejido adiposo pardo a través de la
proteina desacoplante 1 (UCP1) y se redujo tanto la ingesta de alimentos como el peso corporal
(Simonds S, et al., 2022). En ratones con el gen Mc4r silenciado, la anfetamina mantuvo el
aumento significativo de la secrecion de a-MSH, aunque los efectos metabdlicos y

cardiovasculares se atenuaron (Millington G. 2007; Simonds S, et al., 2022).

Debido a que fentermina es un analogo de la anfetamina, es posible que el mecanismo que
ejerce a nivel hipotalamico en la inhibicion del apetito y metabolismo sea similar. A la fecha,
fentermina sigue siendo el medicamento contra la obesidad mas recetado en México y E.U.A.
debido a su alta eficacia en la pérdida de peso en comparacion con otros medicamentos
(Alarcén S., 2018; Srivastava G, & Aprovian C. 2018). A pesar de esto, hasta el momento no
existen estudios que hayan evaluado la respuesta de sujetos portadores de mutaciones en

MCA4R al tratamiento con fentermina.
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4.3 Intervencion por cirugia bariatrica en portadores de mutaciones del gen MC4R

La cirugia bariatrica se considera la opcion de tratamiento mas eficaz para la obesidad mérbida
o grado Ill; debido a que resulta en una mayor pérdida de peso y mejoria de las comorbilidades
metabdlicas relacionadas con la obesidad, en comparacién con otras intervenciones como la
dietaria o farmacoldgica (Angrisani L, et al., 2015). El tratamiento quirtrgico se recomienda
para sujetos con un IMC 240 kg/m? o >35 kg/m? si presentan comorbilidades metabdlicas.
Aungue este procedimiento clinico es invasivo y aumenta el riesgo de complicaciones, ofrece
una pérdida de peso sostenida a largo plazo y una mejora de las comorbilidades en la mayoria
de los pacientes (Patti M, et al., 2009).

Los procedimientos mas utilizados alrededor del mundo son el bypass gastrico en Y de Roux

(BGYR) y la gastrectomia vertical en manga laparoscépica (GVML) (Welbourn R, et al., 2018;

Figura 8).

Figura 8. Principales tipos de cirugia bariatrica. A) Sistema digestivo antes de someterse a intervencion
quirdrgica. B) Esquema de la restructuracion del sistema digestivo por bypass gastrico en Y de Roux
(BGYR). C) Esquema del procedimiento realizado mediante la técnica de gastrectomia vertical en manga
laparoscopica (GVML) (Imagen realizada con base en informacion reportada por Neff K and Le Roux, 2012;
creada en BioRender.com).
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La pérdida de peso observada después de la intervencion por cirugia bariatrica es atribuida
principalmente, a la disminucion de la absorcidon de nutrientes a través del intestino. Sin
embargo, actualmente se ha reportado que el reordenamiento del tracto gastrointestinal
también conduce a cambios en los niveles de hormonas secretadas a diferentes niveles del
sistema digestivo, tales como: el péptido YY, grelina, leptina e insulina, las cuales a su vez
impactan a nivel hipotalamico en la regulacion del apetito a través de la estimulacion de la via
de proopiomelanocortina (Kawasaki T, et al., 2015; Akalestou E, et al., 2022). Romanova y
colaboradores, evaluaron los cambios neurobiolégicos en el hipotalamo de ratas después de
BGYR, encontrando que la pérdida de peso se asocié con una disminucion del neuropéptido Y,
incremento de serotonina y de aumento de la hormona estimulante de melanocitos alfa, lo que

sugieren conduce a una mayor saciedad (Romanova I, et al., 2004).

Por lo anterior, ha resultado relevante estudiar si mutaciones en genes relacionados con la via
de proopiomelanocortina, como lo es MC4R, podrian interferir en la respuesta a la pérdida de
peso en individuos intervenidos mediante cirugia bariatrica. Algunos estudios han reportado
que el éxito en la pérdida de peso puede comprometerse en portadores de mutaciones en el
gen MC4R, mientras que otros han reportado incluso una pérdida de peso mayor en pacientes
con mutaciones en MC4R, tal es el caso de la variante de cambio de aminoacido p.lle251Leu
(rs52820871) (Mirshahi U, et al., 2011).

Un estudio realizado en 1014 individuos que fueron intervenidos con cirugia bariatrica y
seguidos por 36 meses, identificé a 11 pacientes (IMC>50kg/m?) portadores de mutaciones
heterocigotas en MC4R. La pérdida de peso de los individuos portadores se compar6 con un
grupo sin mutaciones en MC4R, que fueron sometidos a cirugia por bypass gastrico y manga
gastrica. De manera interesante, tanto los individuos con mutaciones en MC4R como los no
portadores respondieron exitosamente (= 20 % de peso perdido) después de la intervencién
con baypass gastrico, sin diferencias significativas respecto a no portadores. En contraste, los
sujetos portadores de mutaciones en MC4R intervenidos mediante cirugia por manga gastrica,
no lograron perder peso de forma exitosa, ya que tuvieron pérdidas de peso menores al 20%,
lo que condujo a diferencias significativas respecto al grupo control (p<0.001). Ademas, es
importante sefialar que la pérdida de peso parece también depender del tipo de mutaciones en

el gen MC4R que portan los individuos (Figura 9) (Cooiman M, et al., 2020)
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Figura 9. Porcentaje de peso total perdido en pacientes portadores de mutaciones en MC4R en
comparacién con pacientes no portadores intervenidos por cirugia bariatrica. Gréaficos de caja y
bigote para la pérdida de peso en el grupo de pacientes sin mutaciones en MC4R, seguimiento al mes
12, 24 y 36. A) Grupo de sujetos sometidos a Bypass Gastrico, no se encontraron diferencias
significativas en la pérdida de peso entre el grupo portador y no portador de mutaciones en MC4R. B)
Grupo de sujetos intervenidos mediante manga gastrica se puede observar que los individuos portadores
de mutaciones en MC4R no logran perder peso exitosamente (= 20 %), en comparacion con los sujetos
no portadores que logran perder peso de forma exitosa (P<0.001).Los puntos de color muestran a los
sujetos portadores de alguna mutacion en MC4R las cajas muestran el resto de sujetos no portadores
de mutaciones en MC4R (Tomado y modificado de Cooiman M. et al., 2020).

Aunado a ello, un estudio previo realizado por nuestro grupo de investigacién en sujetos con
obesidad intervenidos con cirugia bariatrica identificé diez pacientes con mutaciones en el gen
MCA4R, de los cuales 5 fueron portadores de la mutacién p.lle269Asn; tres de ellos fueron
intervenidos con bypass gastrico y dos con manga gastrica, presentando una pérdida de peso
similar a los sujetos con obesidad sin mutaciones en el gen del receptor MC4R (Hernandez O,
2020).
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JUSTIFICACION

La obesidad se ha convertido en uno de los desafios de salud publica mas importantes a nivel
mundial. En particular, México tiene una de las prevalencias méas altas de obesidad tanto en
poblaciéon adulta como infantil, por lo que, resulta de gran relevancia la implementacién de
tratamientos eficaces dirigidos a poblacién mexicana que permitan una reduccion de peso

exitosa.

La presencia de mutaciones funcionales en los sujetos con obesidad es potencialmente
relevante en la respuesta a distintos tratamientos para la pérdida de peso. Diversos estudios
sugieren gue mutaciones que causan la pérdida de funcién del gen MC4R, pueden estar
involucradas en la variacion interindividual de la pérdida de peso corporal, independientemente
del tratamiento de eleccién. Recientemente se ha demostrado que la mutacién p.lle269Asn del
gen MCA4R, se presenta con alta frecuencia en mexicanos con obesidad (~3%), dicha mutacion
abate la funcion de MC4R, posiblemente disminuyendo la respuesta a saciedad en los
individuos portadores. A pesar de ello, no se ha establecido algin protocolo de tratamiento
especifico para pacientes portadores de mutaciones en MC4R, como p.lle269Asn. Por lo
anterior, resulta relevante determinar el efecto de la mutacion p.lle269Asn del gen MC4R en la
pérdida de peso de sujetos con obesidad tratados con diferentes intervenciones como dieta,
tratamiento farmacoldgico (fentermina), o cirugia bariatrica. Debido a la elevada frecuencia de
la mutacion p.lle269Asn en poblacion mexicana con obesidad, es posible evaluar la respuesta
de diferentes tratamientos de pérdida de peso en individuos portadores de una misma mutacion.
Los resultados obtenidos aportaran conocimientos novedosos sobre la eficacia de estos
tratamientos en pacientes portadores de la mutacién p.lle269Asn, los cuales eventualmente

seran Utiles para la medicina de precision en el tratamiento de la obesidad en México.
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HIPOTESIS

H+: Sujetos con obesidad portadores de la mutacion no sinénima p.lle269Asn de pérdida de
funcion de MC4R, tratados con intervencion dietaria, farmacologica o cirugia bariatrica,

perderan menos peso que sujetos no portadores.

Ha: Sujetos con obesidad portadores de la mutacion no sindnima p.lle269Asn de pérdida de
funcion de MCA4R, tratados con intervencion dietaria, farmacolégica o cirugia bariatrica,

perderan mas peso que sujetos no portadores.

Ho: Sujetos con obesidad portadores de la mutacion no sinénima p.lle269Asn de pérdida de
funcion de MCA4R, tratados con intervencion dietaria, farmacolégica o cirugia bariatrica,

perderan igual peso que sujetos no portadores.
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar la respuesta a las intervenciones dietaria, farmacologica o quirdargica en pacientes con

obesidad portadores de la mutacién de cambio de aminoacido p.lle269Asn del gen MC4R.

OBJETIVOS PARTICULARES

I.  Establecer si la mutacion p.lle269Asn esta asociada con obesidad en poblacion adulta

mexicana.

II.  Analizar el efecto de la mutacion p.lle269Asn del gen MC4R sobre la pérdida de peso y
mejoria metabodlica después de la intervencion dietaria en pacientes mexicanos con

obesidad.

lll.  Evaluar la eficacia del tratamiento con fentermina (30mg/d), sobre la pérdida de peso y
mejoria metabdlica en pacientes mexicanos con obesidad portadores de la mutacién
p.lle269Asn del gen MC4R.

IV. Determinar sila presencia de la mutacién p.lle269Asn interfiere en la repuesta a pérdida

de peso en pacientes mexicanos con obesidad que fueron intervenidos mediante cirugia

bariatrica por bypass gastrico en Y de Roux.
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MATERIALES Y METODOS

Poblaciones de estudio
Casos y controles

Para evaluar la asociacion de la mutacién no sinénima p.lle269Asn con la obesidad, se
incluyeron 1,670 adultos mexicanos mestizos con edades entre 18 a 81 afios, de los cuales 470
formaron el grupo control con normopeso. Los criterios de inclusién para el grupo control fueron:
individuos de origen mexicano con un IMC < 25 kg/m?, sin diagnostico previo de diabetes y una
edad =30 anos. Este ultimo criterio se basd en el aumento de riesgo a obesidad reportado
después de los 30 afios en poblacién mexicana (ENSANUT, 2021). Los sujetos controles fueron
captados en distintas instituciones de salud y educativas de la Ciudad de México, incluyendo el
Instituto Nacional de Cardiologia a través de la cohorte del proyecto de Genética de la
Enfermedad Ateroesclerosa (GEA) (Villarreal M, et al., 2012).

Para los 1,200 individuos con obesidad se utilizaron los siguientes criterios de inclusion: sujetos
mexicanos mestizos con algun grado de obesidad (IMC = 30 kg/m?) y mayores de 18 afios. Los
sujetos participantes se captaron en diversas instituciones de salud publica de la Ciudad de
México, principalmente el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER), Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién y el Hospital General de Tlahuac. Como se menciona
a continuacion, el grupo con obesidad incluyé a 75 individuos con obesidad tratados con

intervencion dietaria, 168 con fentermina y 206 con cirugia bariatrica.
Intervencion dietaria con seguimiento a un mes

Esta intervencion fue realizada por la Dra. Marta Guevara y el Dr. Armando Tovar del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, mientras que la genotipificacion y
analisis de los datos genéticos se realizaron en la Unidad de Gendémica de Poblaciones
Aplicada a la Salud de la Facultad de Quimica de la UNAM en el INMEGEN.

A continuacién, se describe brevemente la estrategia de intervencion dietaria reportada
previamente por Gonzélez Salazar y colaboradores (2022). El estudio incluyé 75 adultos
mestizos mexicanos, bajo los siguientes criterios de inclusion: edad entre 18 y 60 afios, un IMC
= 30 kg/m?, presencia de resistencia a la insulina (HOMA-IR 2 2.5). Los principales criterios de
exclusion fueron: DT2, presion arterial alta, sujetos con antecedentes de pérdida de peso = 3
kg en los ultimos 3 meses, cancer, eventos cardiovasculares, enfermedades autoinmunes,

embarazo, tabaguismo o consumo de alcohol.
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La intervencion consistio en un total de 5 visitas, en la primera, cada participante recibié
diferentes menus con instrucciones de preparacion de alimentos para un seguimiento de treinta
dias. El cumplimiento de la dieta se controlé a través de un recordatorio de 24 horas realizado
durante la primera y Ultima visita. La indicacion dietaria fue para generar una restriccion
energética de 750 kcal/d, en funcién del gasto energético total de cada individuo durante 4
semanas, con lo cual se espera una pérdida de peso de 1kg por semana (Jensen M, et al.,
2014). La dieta fue disefiada con la siguiente distribucion de macronutrientes: 50% de contenido
energético de carbohidratos, 20-25% de proteinas y 25-30% de grasas. Los pacientes
recibieron semanalmente un 80% de los alimentos contenidos en el mend, con la finalidad de

mejorar el apego y cumplimiento de la intervencion (Gonzélez S, et al., 2022).

Intervencion farmacolégica con 30 mg/d de fentermina con seguimiento a 6

meses

Esta intervenciéon formé parte de un estudio clinico abierto disefiado para la evaluacion de la
eficacia y seguridad de distintos farmacos antiobesidad, coordinado por el Dr. Francisco Flores
Murrieta de la Unidad de Investigacion en Farmacologia del INER, utilizando el farmaco
fentermina provisto por Productos Médix, SA de CV. La genotipificacién y analisis genético se
realizé en la Unidad de Gendmica de Poblaciones Aplicada a la Salud de la Facultad de
Quimica, UNAM en el INMEGEN.

A continuacion, se describe la estrategia de intervencion farmacolégica reportada previamente
por Rocha Gonzales y colaboradores (2021). En este estudio abierto de fase 1V, longitudinal y
prospectivo con seguimiento a seis meses, se evalud la eficacia de la administracion oral de
30mg al dia de fentermina sobre la pérdida de peso en 168 pacientes con obesidad. Los
pardmetros antropométricos se midieron durante visitas mensuales entre los 0 a 6 meses,

mientras que, los pardmetros bioquimicos se determinaron a los 0, 6 y 3 meses del seguimiento.

Los criterios de inclusién fueron: sujetos mayores de 18 afios, IMC 2= 30 kg/m?,
electrocardiograma normal, perfil tiroideo en rangos normales y sin antecedentes de
hipertension arterial. Los criterios de exclusion fueron: presencia de DT2, cardiopatias,
hipertension, insuficiencia renal, insuficiencia hepdética, trastornos psiquiatricos, embarazo o
lactancia o haber tomado algun medicamento antiobesidad en un periodo < 3 meses, previo a
la intervencion con fentermina. Finalmente, los criterios de eliminacion fueron: hipersensibilidad
a la formula, incumplimiento farmacolégico o retiro voluntario. La seguridad de fentermina se

evalud en cada visita mediante anamnesis y examen fisico. Los pacientes recibieron soporte
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médico y fueron instruidos con recomendaciones para seguir una dieta de 1500 kcal/d (50% de
contenido energético de carbohidratos, 30% de grasas y 20% de proteinas) y realizar actividad
fisica durante 20min/d (Rocha G, et al., 2021).

Intervencion por cirugia bariatrica con seguimiento por 6 meses

Para este estudio de intervencion por cirugia bariatrica, se incluyeron 206 mujeres con obesidad
provenientes de la Clinica de Obesidad del Hospital General de Tldhuac en la Ciudad de
México. La generacion y analisis de datos antropométricos, bioguimicos y genéticos fue
coordinado por la Dra. Lorena Orozco del Laboratorio de Immunogenémica y Enfermedades
Metabdlicas del INMEGEN. Las pacientes fueron intervenidas mediante cirugia bariatrica por
bypass gastrico laparoscopico en Y de Roux. El procedimiento quirtrgico fue realizado por tres
diferentes cirujanos, utilizando la misma técnica quirdrgica, descrita por Guilbert L, et al., 2019,
la cual consiste en una anastomosis mecénica calibrada a 2 cm y un asa antecolica; el asa biliar
y alimentaria midieron 75 a 150cm. Las pacientes tuvieron una visita mensual como parte del
seguimiento postoperatorio durante 6 meses, en el cual se registraron medidas antropométricas
tales como peso e IMC. Después de la recuperacion quirargica, se recomenddé a los pacientes
ejercicio de esfuerzo moderado (250-400 min por semana) y ejercicio de resistencia moderada
a alta (12-15 repeticiones para 3 series/grupo muscular grande).

Emparejamiento por edad, sexo e IMC entre portadores y no portadores de la
mutacion p.lle269Asn.

Para las tres intervenciones se realiz6 un andlisis pareado entre sujetos portadores y no
portadores de la mutacion p.lle269Asn. Para ello, se seleccionaron 3 controles (no portadores)
por cada portador de la mutacién, considerando los siguientes criterios: edad, sexo e IMC inicial.
Dado que, en todas las intervenciones, los portadores de la mutacion fueron mujeres, se
incluyeron Gnicamente mujeres como controles, con rangos de IMC y edad inicial similares,
buscando la coincidencia mas cercana disponible. En el grupo de intervencion dietaria, el
emparejamiento entre casos (con la mutacién) y controles (sin la mutacién) fue de +7 afios y un
IMC inicial de +3 kg/m?; en el grupo con fentermina fue de 5 afios y +3 kg/m 2 de IMC inicial;
mientras que en el grupo de cirugia bariatrica fue de +5 afios y un IMC inicial de +7 kg/m2. Los

grupos quedaron conformados como se presenta en la Figura 10.
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Intervencion dietaria, farmacoloégica y cirugia bariatrica

Restriccion dietaria Fentermina 30mg/d Cirugia Bariatrica
75 pacientes con obesidad 168 pacientes con obesidad 206 pacientes con obesidad
(seguidos por un mes) (seguidas por seis meses)

113
| concluyeronla

intervencion a
6 meses

™ L

X )
&/ :xi:}/'

! &

24 controles

2 pacientes 6 controles 6 pacientes 18 controles 8 pacientes

portadoras de pareados por portadoras de pareados por edad, portadoras de pareados por edad,
la mutacién edad, sexo e IMC. la mutacién sexoe IMC. la mutacién sexo e IMC.
lle269Aasn Sin la mutacién lle269Aasn Sin la mutacién lle269Aasn Sin la mutacién
lle269Asn lle269Asn lle269Asn

Figura 10. Disefio experimental. Emparejamiento de sujetos portadores con individuos no portadores de
la mutacién p.lle269Asn, para las diferentes intervenciones.

Determinaciones antropomeétricas

Todas las mediciones se registraron antes y después de la intervencion dietaria, farmacoldgica
0 quirtrgica. La altura y el peso se midieron siguiendo protocolos estandar e instrumentos
calibrados, la determinacién de presion arterial se realiz6 por triplicado, promediandose las dos
ultimas mediciones; el IMC se calcul6 como el peso corporal dividido por el cuadrado de altura
en metros (Kg/m?) (Villarreal M, et al., 2012; Macias K, et al., 2020). El grado de obesidad se
determiné con base en los criterios de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS, 2000). En
los pacientes con intervencion dietaria, el porcentaje de musculo esquelético y de grasa se
evalué mediante bioimpedancia de multifrecuencia Inbody 720 (Biospace, Co.), mientras que
en los pacientes tratados con fentermina se realizé con bioimpedancia eléctrica (Omron HBF-
514). El porcentaje de peso total perdido (%PTP) se calcul6 con base en la siguiente férmula:

(Peso inicial - Peso final / Peso inicial) x 100; y porcentaje de exceso de peso perdido (YEPP):

[Peso inicial - Peso final] /[ Peso inicial-Peso ideal] x 100.
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Determinaciones bioquimicas

Las mediciones bioguimicas se realizaron antes y después de las intervenciones y en distintos
tiempos de seguimiento en cada grupo. Para ello, se extrajo una muestra de sangre periférica
obtenida por venopuncion de sujetos con un ayuno nocturno de 8 a 12 horas. Las
concentraciones séricas de glucosa se determinaron mediante ensayos enzimaticos, mientras
que, los niveles séricos de insulina, leptina y adiponectina se midieron mediante ELISA
(insulina, 80-INSHU-EO1 ALPCO; adiponectina, 80-ADPHU-EO1 ALPCO vy leptina, EZHL-
80SK Millipore) y en el grupo con tratamiento con fentermina a través de inmunoensayo con
el sistema Bio-PLex Luminex (BIO-RAD). La resistencia a la insulina se estim6 utilizando el
modelo de homeostasis de la resistencia a la insulina (HOMA-IR) definido como: Insulina
(MUI/mL) x Glucosa (mg/dL) / 405 (Levy, 1998). La presencia de diabetes tipo 2 (DT2) se
defini6 mediante el diagndstico previo de la enfermedad, niveles de glucosa sérica en ayuno
2126 mg/dL o por el uso de hipoglucemiantes (Veldzquez G, et al., 2012).

Obtencién de DNA gendmico.

El DNA se obtuvo de una muestra de sangre periférica recolectada en un tubo con EDTA (BD
Vacutainer). El paquete leucocitario se separ6 mediante centrifugacion por gradiente de
densidad. El DNA se extrajo a partir de 200uL del paguete leucocitario utilizando el método de
separacion por sales con el estuche comercial QlIAmp 96 DNA Blood (Quiagen, Hilden,
Germany). La concentracion del DNA se determiné mediante espectrofotometria UV visible
para micro volimenes NanoDrop 2000 (Thermo Scientific). Se utilizé la relacién de absorbancia
260/280, para determinar la pureza del DNA, considerandose como 6ptimo un nivel de pureza

en un rango de 1.8 — 2.0.
Genotipificacién de la mutacion no sindbnima p. lle269Asn del gen MC4R.

En el grupo intervenido con dieta, la genotipificacion se realizé6 mediante PCR en tiempo real
mediante sondas TagMan (c.806A>T / rs79783591; Thermo Fisher 103977380-10), mientras
gue en los pacientes en el resto de los sujetos incluyendo a los individuos intervenidos con
fenterminay cirugia bariatrica el genotipo de la mutacion se obtuvo del microarreglo Multi-Ethnic
Genotyping Array AMR/AFR-8 v1.0. (MEGA, lllumina, San Diego, CA, USA). La mutacion
p.lle269Asn no se desvio del equilibrio de Hardy Weinberg en ninguno de los grupos (P> 0.05).
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Genotipo de la mutacion no sinénima p.lle269Asn obtenido del Microarreglo
Infinium Multi-Ethnic

Un porcentaje importante de los sujetos incluidos en este estudio forman parte de un proyecto
que evallta a nivel genémico multiples variantes asociadas al fenotipo de obesidad, por lo cual,
se tuvo disponible el microarreglo Multi-Ethnic Global-8 v1.0. Este microarreglo contiene
1,748,250 variantes genéticas entre las cuales se encuentra la mutacion p.lle269Asn. Antes del
procesamiento de los datos de genotipificacion, se realizd un control de calidad el cual consistio
en: eliminacion de variantes con baja proporcion de genotipificacién (<95%), exclusién de
variantes con frecuencia alélica <1%, evaluacion de tasas de genotipos faltantes y estadisticas
de endogamia. El control de calidad se llevo a cabo con el programa bioinformatico PLINK
(Macias K, et al., 2019).

Determinacion de proporciones ancestrales.

Para la estimacion de ancestria, se tuvieron disponibles 801,653 SNPs (provenientes del
microarreglo MEGA) para 470 controles y 1062 sujetos con obesidad. Las proporciones de
ancestria considerando tres poblaciones parentales (nativa americana, europea y africana)
se determinaron mediante el programa Admixture 1.3.0 (Shringarpure, et al., 2016), como se

reporté previamente por Macias-Kauffer y colaboradores (Macias-K, et al., 2019).
Andlisis estadistico

Se aplicaron pruebas de normalidad a los pardmetros antropométricos y bioquimicos
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov o Shapiro-Wilk, segin el tamafio muestral. Las
variables con distribucién no normal: presion arterial sistélica y diastélica, glucosa, insulina,
HOMA-IR, adiponectina y leptina, fueron logaritmo transformadas (logic). Las variables
continuas se presentan como medias * error estandar y las variables dicotbmicas como
frecuencias y porcentajes. Las comparaciones de los cambios (A) en parametros
antropomeétricos y bioquimicos entre los valores basales y de seguimiento a 3 y 6 meses, se
realiz6 mediante una prueba t-student para muestras relacionadas (t-pareada). Para los
analisis genotipicos de la mutacién no sinénima p.lle269Asn del gen MC4R se utilizé un
modelo de herencia dominante, comparando los sujetos homocigotos del alelo con una
frecuencia mayor (AA), con los sujetos heterocigotos (AT) y el Unico sujeto homocigoto (TT)

identificado. La asociacion de la mutacion p.lle269Asn con la obesidad se evalu6 mediante
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regresion logistica. Los valores de significancia obtenidos se ajustaron por edad y mezcla
étnica. En todas las comparaciones se consideré un valor de P<0.05 como estadisticamente

significativo.

Para la comparacion de medias de los cambios (A) antropométricos y bioquimicos entre
grupos (portador y no portador de la mutacion), se realiz6 una prueba de t-student para
muestras independientes. Las pruebas estadisticas se realizaron con el paquete estadistico
SPSS version 15.0 (SPSS, Chicago, IL, Estados Unidos). El tamafio de muestra requerido
para el estudio fue de 17 individuos por grupo de intervencion, considerando un 80% de poder
estadistico, con un 5% de error tipo I. El calculo se realizé con el supuesto de una pérdida de
peso de 3kg (DS z 3kg) utlizando el paquete Power.ttest (RStudio Team, 2022;

www.rstudio.com).

Consideraciones éticas

Todos los participantes en este estudio firmaron un consentimiento informado. El estudio se
llevé a cabo en conformidad con la ultima version de la Declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial, Principios éticos para la investigacion médica en seres humanos (World
Medical Association, 2013). Los protocolos y consentimientos informados fueron aprobados
por los Comités de Etica de las instituciones participantes. Estudio GEA por los Comités de
Etica del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” (INCICh) e Instituto Nacional de
Medicina Genomica, intervencion dietaria por el Comité de Etica del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran, intervencién mediante cirugia bariatrica por el
Comité de Etica del INMEGEN vy finalmente, el tratamiento farmacolégico por los Comités de
Etica del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias y del Instituto Nacional de Medicina
Gendmica. Ademas, esta Ultima intervencién fue registrada en la Comisién Federal para la

Proteccion contra Riesgos Sanitarios de México (COFEPRIS).
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RESULTADOS

Caracteristicas antropométricas de sujetos con obesidad y controles normopeso

Se analizaron los parametros antropométricos de 1200 sujetos con obesidad comparados con
470 individuos normopeso. Como se esperaba, acorde con el disefio del estudio la edad de los
sujetos normopeso fue significativamente mayor, mientras que IMC fue significativamente
mayor en los individuos con obesidad. Adicionalmente, el grupo con obesidad presentd un
mayor nimero de mujeres y un porcentaje de mezcla étnica nativa americana mas alta (64%)
en comparacion con el grupo normopeso (56%, P<0.001; Tabla 3). Por ello, estos dos

parametros se incluyeron como variables confusoras en los analisis de asociacién genética.

Tabla 3. Comparacion de parametros antropométricos y mezcla étnica en individuos con obesidad o
normopeso.

Obesidad Normopeso

n=1200 n=470 valor®
Femenino; n (%) 1013 (84.4) 289 (61.1) <0.001
Edad 40 (33 — 46) 50 (40 -57) <0.001
IMC (Kg/m2) 35.6 (32.6 —34.4) 23.2 (22.0- 24.1) <0.001
Proporcién de ancestria (%) n=1062 n=458
Nativos americanos 64.0£15.3 55.8+21.3 <0.001
Europeo 33.6x14.4 41.9+21.0 <0.001
Africano 1.5 (0.4 - 2.8) 1.6 (0.7 — 2.9) 0.065

Los datos se muestran como mediana y rango intercuartilico para parametros con distribucién no
normal y como media + desviacién estandar para aquellos con distribucién normal. Los valores de P
se calcularon con la prueba no paramétrica de U de Mann-Whitney y con una prueba de t-studet de
acuerdo con la distribucion de los datos. La prueba chi-cuadrada fue utilizada para la comparacion
entre variables categéricas. IMC: indice de masa corporal.
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Asociacion de la mutacién p.lle269Asn del gen MC4R con obesidad.

El andlisis de genotipificacién de la mutacion p.lle269Asn permitié identificar a 5 portadores
heterocigotos de los 470 individuos normopeso (1%) y a 45 de 1,200 de los individuos con
obesidad (3.8%). En este Ultimo grupo se encontré un sujeto homocigoto para la mutacion
(Asn269Asn), el cual presentd obesidad grado Ill. La frecuencia genotipica de la mutacion
lle269Asn fue significativamente mayor en los sujetos con obesidad comparada con individuos
normopeso (P=0.006). Esta asociacion permanecio6 significativa después de ajustar por sexo y
mezcla étnica (P=0.026). De manera interesante, cuando se realiz6 la estratificacién por grado
de obesidad se observo una frecuencia genotipica mas alta en los sujetos con obesidad grado
Il (5.4%; Tabla 4).

Tabla 4. Asociacién de la mutacién no sinénima p.lle269Asn de MC4R con la obesidad.

Genotipo n (%)

Estratificado por IMC n lle269lle p.lle269Asn/ RM (IC 95%) Valor P
Asn269Asn
Peso normal 470 465 (99.0) 5/0 (1.0)
OB Il 1200 1154 (96.2) 45/1 (3.8) 3.7 (1.4-9.4) 0.006
OB I/ 942 935 (96.6) 32/0 (3.6) 3.6 (1.4-9.2) 0.012
OB Il 258 244 (94.6) 13/1 (5.4) 5.5 (1.9-15.4) 0.001

Se presenta el nimero de sujetos (n) y su porcentaje (%). El andlisis de Razén de Momios (RM) se
realiz6 mediante regresion logistica. OBI-ll, individuos con obesidad grado | y grado II; OB lll,
Individuos con obesidad grado 1lI; OB I-1ll, incluye a todos los individuos con obesidad; IC, intervalo
de confianza.

Efecto de la mutacion p.lle269Asn en la pérdida de peso en mujeres con

intervencién dietaria.

De los 75 sujetos con obesidad participantes en el estudio, se identificaron dos mujeres
portadoras heterocigotas de la mutacion p.lle269Asn (2.7%). Antes de la intervencion, la
paciente 1 presenté un IMC de 45.2 kg/m?, mientras que la paciente 2 tuvo un IMC basal de
46.4 kg/m?. Para evaluar la respuesta a la pérdida de peso y cambios en los parametros
metabdlicos relacionados con la presencia de la mutacion p.lle269Asn, se realizé un analisis
pareado por edad, sexo e IMC con seis mujeres no portadoras de la mutacion (grupo control,

n=6). Después de un mes de seguimiento, tanto portadoras como no portadoras de la mutacioén
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p.lle269Asn perdieron peso. La paciente 1 disminuy6 -4,0 kg (-2.9 %) y la paciente 2 perdio -
1.8 kg (-1.5%). Asimismo, se observé una pérdida de peso similar en las participantes del grupo
control (-2.9 £ 0.6 kg; -2.8 = 0.6%) (Figura 11). Ademas, respecto a la evaluacién del perfil
bioguimico; tanto portadoras como no portadoras disminuyeron su porcentaje de masa grasa
de manera muy similar. Sin embargo, en la paciente 1 portadora de la mutacién, se observo
incremento en la presion arterial, la glucosa y el HOMA-IR, en contraste con la paciente 2 la
cual mostr6 disminucion de estos parametros de manera similar al grupo control (no
portadoras). Respecto a los parametros hormonales evaluados, la adiponectina se incremento,
mientras que la leptina disminuyo6, tanto en portadoras como no portadoras de la mutacion

p.lle269Asn, concordante con un mejor estado metabdlico (Tabla 5).

6 — —
-m- |269N Paciente 1

-®- |269N Paciente_2
-o- |269I Control

%PTP

Meses

Figura 11. Pérdida de peso después de 1 mes de intervencion dietaria. Se muestra el porcentaje
de peso perdido en portadoras (n=2) y no portadoras (n=6) de la mutacién p.lle269Asn. Los datos del
grupo control se presentan como la media + SEM. En rojo: pacientes portadoras de la mutacién y en
azul: pacientes no portadoras.
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Tabla 5. Comparacion de pardmetros antropomeétricos y bioquimicos después de 1 mes de restriccién caldrica por dieta en portadores y no
portadores de la mutacion no sinénima p.lle269Asn.

p.lle269Asn MC4R p.lle269Asn MC4R Grupo de control
Paciente 1 Paciente 2 n=6
Basal 1 mes A Basal 1 mes A Basal 1 mes A
Peso (kg) 133.6 129.6 -4.0 116.6 114.8 -1.8 105.5+2.4 102.5+£2.8 -2.9+0.6
IMC (kg/m?) 45.2 44.1 -1.1 46.4 45.7 -0.7 44.9+1.0 43.6+1.1 -1.3+0.2
Masa grasa % 46.8 46.4 0.5 55.9 54.9 -1.0 53.5+0.3 53.1+0.4 -0.4+0.2
Masa muscular esquelética % 30.0 30.4 0.5 24.5 25.0 0.5 25.8+0.2 26.0+0.2 0.2+0.1
Presion arterial sist6lica (mmHg) 110 123 13 110 93 -17 111.6+4.6 104.8+4.7 -6.8+4.8
Presion arterial diastolica (mmHg) 80 86 6 75 66 -9 79.313.2 73.5+4.1 -5.8+3.7
Glucosa (mg/dL) 99.5 105.3 5.88 139.6 117.9 -21.7 105.2+4.0 97.612.4 -7.6+4.8
Insulina (uU/mL) 16.9 20.8 3.87 30.7 32.9 2.18 25.2+4.4 20.7£3.3 -4.5+6.1
HOMA-IR 4.16 54 1.25 10.6 9.6 -1.0 6.5£1.1 4.9+0.8 -1.5+¢1.4
Adiponectina (ug/mL) 5.67 6.3 0.59 9.7 11.7 2.0 8.2+1.8 7.6+1.3 -0.6+0.6
Leptina (ng/mL) 71.4 52.9 -18.5 98.7 92.5 -6.2 67.816.2 57.3£5.5 -10.5¢4.4

Los datos se muestran como media * errores estandar. MC4R: receptor de melanocortina 4; HOMA-IR: evaluacion del modelo homeostatico de
resistencia a la insulina; IMC: indice de masa corporal.
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Efecto de la mutacion p.lle269Asn en la pérdida de peso en mujeres tratadas con

fentermina

Un total de 168 individuos fueron tratados con fentermina (30mg/dia), de los cuales 150
permanecieron después de tres meses de tratamiento y 113 finalizaron seis meses de
seguimiento. De estos Ultimos, seis mujeres (4%) fueron portadoras heterocigotas de la
mutacién no sindénima p.lle269Asn. El grupo con la mutaciéon se comparé con un grupo control
(no portadoras, n=18) pareado para edad, sexo e IMC inicial. Los parametros antropométricos
y bioquimicos basales para ambos grupos se detallan en la Tabla suplementaria 1. Desde los
primeros 3 meses de tratamiento con fentermina, se observd una reduccién significativa del
peso corporal en ambos grupos: —-9.2 + 1.2 kg (P=0,001) en portadoras de la mutacién y —-8.6
+ 0.7 kg (p<0.001) en los controles, pero sin diferencias significativas al comparar entre los dos
grupos (P=0.713; Tabla suplementaria 2). Después de los 6 meses de tratamiento
farmacologico, la pérdida de peso se incrementd para ambos grupos, pero sin alcanzar
diferencias significativas al comparar entre grupos (P=0.523; Tabla 6). Al analizar el porcentaje
de peso total perdido después de seis meses de seguimiento, se observé que ambos grupos
tuvieron un porcentaje de pérdida de peso exitosa >5% (-15.5 + 2,9% para portadores y -13.5
+ 1.1% para controles), sin diferencias significativas entre estos grupos (P= 0.250) (Figura 12).
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Figura 12. Pérdida de peso después de la intervencién con fentermina (30mg/d). Se muestra el
porcentaje de peso perdido en portadoras (n=6) y no portadoras (n=18) de la mutacién lle269Asn. Los
datos se muestran como la media + SEM.
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Respecto a la evaluacién del perfil bioguimico; tanto portadoras como no portadoras
disminuyeron su porcentaje de masa grasa de manera muy similar. No obstante, la diferencia
entre el porcentaje de masa grasa basal y después del mes 6 de tratamiento resulté significativo
Unicamente en las mujeres no portadoras de la mutacion p.lle269Asn ( 50.2 £ 0.6 basal y 45.4
+ 0.9 a los 6 meses de seguimiento; P<0.001). De manera similar, la presion arterial sistélica
disminuyd significativamente solo en las no portadoras (P=0.027), sin diferencias significativas
entre los dos grupos de estudio (P=0.100; Tabla 6). Respecto a la evaluacién de pardmetros
relacionados con el metabolismo de carbohidratos, los niveles séricos de glucosa, insulina y el
HOMA-IR, disminuyeron tanto en portadoras ( p.lle269Asn), como en no portadoras (lle269lle),

sin diferencias significativas entre ambos grupos.

De manera interesante, se observo que las pacientes portadoras de la mutacion p.lle269Asn,
mostraron una disminucion de leptina sérica 4 veces mayor respecto a los parametros basales
después de los primeros 3 meses de tratamiento (basal 24.7 + 6.9 ng/mL y 3 meses 6.3 + 1.6
ng/mL, P=0.018) y un ligero aumento después de los 6 meses, pero sin alcanzar los niveles
basales (11.6 + 3.4 ng/mL, P= 0.067) (Figura 13). Aunado a ello, las mujeres no portadoras de
la mutacién (grupo control) presentaron una ligera disminucion en los niveles de leptina después
de tres meses de seguimiento (basal 20.2 + 1.8 ng/mL y 3 meses 18.9 + 3.2 ng/mL; P=0.146),
mientras que a los 6 meses la disminucion de esta hormona fue significativa (15.2 + 3.3 ng/mL;
P = 0.039). De manera notable, las diferencias en los niveles de leptina entre los grupos con y
sin la mutacién fueron significativas solo a los 3 meses de seguimiento (P= 0.012, Tabla

suplementaria 2).
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Figura 13. Niveles de leptina sérica a los tres y seis meses de tratamiento con fentermina. Se
muestra la disminucién de los niveles de leptina (ng/mL), en rojo portadoras (n=6) y en azul no
portadoras (n=18) de la mutacion p.lle269Asn. Los datos se muestran como la media + error
estandar de la media (SEM).
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Tabla 6. Comparacion de pardmetros antropométricos y bioquimicos después de 6 meses de tratamiento con fentermina (30 mg/dia) en portadoras

y no portadoras de la mutacién no sinénima p.lle269Asn.

p.lle269Asn MC4R Grupo control Diferencia entre
n=6 n=18 grupos
Diferencia valor
Basal 6 meses A Valor P Basal 6 meses A Valor P de P
medias

Peso (kg) 83.7+4 70.9+5 -12.742 0.003 84.3+2 72.9+2 -11.3+1 <0.001 -1.442 0.523
IMC (kg/m?) 34.4+1 29.2+2 -5.2+1 0.003 34.2+0.4 29.6+0.6 -4.5+0.3 <0.001 -0.6+1 0.447
% Masa grasa 48.2+2 43.6+2 -4.6+2 0.088 50.2+0.6 45.4+1 -4.8+0.5 <0.001 0.1#1.5 0.925
% Masa muscular 22.8+1 24+4 1.2+1 0.242 21.5+£0.3 23.1+0.4 1.5+0.2 <0.001 -0.3+0.6 0.630
Presion arterial sistélica (mmHg) 105+3 106.6+2 2.0£2 0.374 108.8+2 103.3+2 -5.5+2 0.027 7.5+4 0.100
Presion arterial diastélica (mmHg) 7543 7612 2.0+4 0.587 81.745 72.2+2 -9.546 0.097 11.5+12 0.264
Glucosa (mg/dL) 97.3+4 88+3 -9.345 0.129 94,242 84.0+2 -9.8+2 0.001 0.445 0.861
Insulina (uU/mL) 1313 8.2+1 -4.8+2 0.212 16.5+2 8.3+0.8 -8.4+3 0.001 3.6+4 0.328
H OMA-IR 3.2+0.8 1.840.3 -1.4+1 0.179 3.9+0.6 1.7+0.1 -2.2+0.7 <0.001 0.8+1 0.365
Adiponectina (ug/mL) 3.7+£0.6 4.8+1 1.1+ 04 0.033 4.2+0.4 7.0x1 2.5+1 0.062 -1.442 0.900
Leptina (ng/mL) 24.7+7 11.6+3 -13.1+7 0.067 20.2+2 15.2+3 -4.7+4 0.039 -8.3+8 0.484

Los datos se muestran como media + errores estandar. Los parametros: presion arterial sistélica y diastélica, la glucosa, la insulina, HOMA-IR, la
adiponectina y leptina fueron transformados logaritmicamente (logio) para el andlisis estadistico. MC4R, receptor de melanocortina 4; HOMA-IR:

evaluacion del modelo homeostatico de resistencia a la insulina; IMC, indice de masa corporal.
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Eventos adversos tras el tratamiento con 30 mg de fentermina en portadores y
no portadores de la mutacion p.lle269Asn

Se analizaron los eventos adversos mas frecuentes reportados durante el tratamiento con
30mg/dia de fentermina. Los eventos adversos fueron clasificados segun su origen como:
gastrointestinales, neurolégicos o psiquiatricos. Todos los eventos adversos se reportan de
acuerdo con su intensidad como leves 0 moderados, ya que no se identificaron eventos graves
(Tabla suplementaria 3). La mayoria de los eventos adversos tuvieron una frecuencia similar
entre portadoras y no portadoras de la mutacion, siendo la boca seca el evento mas frecuente

para ambos, presente en mas del 80% de los participantes (Figura 14).
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Figura 14. Eventos adversos mas frecuentes durante la intervencion farmacolégica. Los datos
se muestran como porcentaje de individuos que reportaron en al menos una ocasion el evento adverso.
En rojo portadoras (n=6) y en azul no portadoras (n=18) de la mutacion lle269Asn.
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Efecto de la mutacion p.lle269Asn en la pérdida de peso en mujeres intervenidas

por bypass gastrico laparoscoépico en Y de Roux

Para determinar si la respuesta a la cirugia bariatrica podria estar afectada por la presencia de
la mutacién p.lle269Asn, se analizé a un grupo de 206 mujeres con obesidad, intervenidas
mediante cirugia bariatrica por bypass gastrico laparoscépico en Y de Roux. En este grupo se
identificaron 7 portadoras heterocigotas para la mutacion p.lle269Asn (3.4%) y 1 portadora
homocigota (0.5%). Utilizando la misma estrategia que en las intervenciones anteriores, las
mujeres portadoras se emparejaron por edad, sexo e IMC con un grupo control (n=24; no
portadoras). Después de seis meses de la cirugia bariatrica, se observo que tanto el porcentaje
de peso perdido (%PTP), como el exceso de peso perdido (%EPP) fueron similares en
portadoras (29.9 % y 66.6 %) y no portadoras (27.8 % y 64.9 %), respectivamente (Tabla 7).
En el caso particular de la paciente homocigota, aunque se observd una pérdida de peso
exitosa (YEPP > 50); ésta fue la pérdida de peso mas baja observada en las mujeres incluidas

en el estudio (51.5% después de seis meses de seguimiento; Figura 15).
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Figura 15. Porcentaje de exceso de peso perdido (%EPP) después de la cirugia bariatrica.
Fue similar en portadoras heterocigotas (n=7) y no portadoras (n=24) de la mutacién p.lle269Asn
después de 3 y 6 meses de la cirugia por bypass gastrico laparoscopico en Y de Roux. El %EPP
fue menor en la paciente homocigota Asn269Asn (n=1). Los datos se presentan como media + SEM.
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Tabla 7. Comparacion de parametros antropométricos y bioquimicos, 6 meses después de la cirugia

BGYR en portadores y no portadores de la mutacién no sinénima p.lle269Asn.

p.lle269Asn Grupo de
MC4R control
Parametro Seguimiento n=7 n=24 Valor P
Peso (Kg) Basal 111.5+3 110.9+3.5 0.70
9 6 meses después de BGYR 76.9+5 79.4+3 0.62
Basal 43.8+2 42.5+1 0.70
2
IMC (Kg/m?) 6 meses después de BGYR 30.0+2 30.7+1 0.48
Basal 5.8+0.3 5.740.1 0.48
0
YoHbLAC 6 meses después de BGYR 5.4+1 5.3+0.1 0.39
%PTP 6 meses después de BGYR 29.9+0.01 27.8+0.01 0.73
%EPP 6 meses después de BGYR 66.6+6 64.9+3 0.51

Los datos se muestran como media + errores estandar. IMC, indice de masa corporal; %Hb1Ac,
hemoglobina glicosilada; %PTP, porcentaje de pérdida de peso; %EPP, porcentaje de pérdida de
exceso de peso.
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DISCUSION

Asociacion de la mutacion p.lle269Asn del gen MC4R con obesidad.

El receptor de melanocortina-4 (MC4R) se expresa predominantemente en el ndcleo
paraventricular del hipotalamo, es un receptor acoplado a proteina Gs fundamental para la
regulacién de la saciedad y la homeostasis energética (Collet T, et al., 2017; Heyder N, et al.,
2021). Las mutaciones heterocigotas en este receptor son la causa mas comun de obesidad
monogénica de inicio temprano, con una frecuencia aproximada del 6% en sujetos con
obesidad morbida (Greenfield J, et al., 2009; Cooiman M, et al., 2020). De manera reciente, la
mutacion no sinénima p.lle269Asn (rs79783591) presente en este gen, ha cobrado relevancia
debido a su elevada frecuencia (~3%), particularmente en sujetos mexicanos con obesidad
(Vazquez M, et al., 2020; Vazquez M, et al 2021; Akbari P, et al., 2021).

En el presente estudio, esta mutacién se asocioé con un mayor riesgo de obesidad, presentando
la frecuencia genotipica mas elevada en sujetos con obesidad grado 1l (5.4%), la cual confiere
un riesgo 5 veces mas alto de presentar obesidad mérbida (RM= 5.5, IC 95% 1.9-15.4). Estos
resultados apoyan el hecho de que mutaciones que causan la pérdida total de la funcién de
MC4R, como es la mutacién p.lle269Asn, conducen a fenotipos mas severos de obesidad
(Farooqi I. et al., 2003; Cooiman M. et al., 2020). En su conjunto, estudios previos y los
resultados aqui presentados sugieren que la mutacion p.lle269Asn es uno de los contribuyentes
de riesgo genético mas importantes para el desarrollo de obesidad en poblacion mexicana
(Vazquez M, et al., 2020).

Es de llamar la atencion que la mutacion p.lle269Asn, también se encontr6é en un 1% de sujetos
delgados (IMC <25kg/m?), consistente con lo observado en otros estudios de poblacion
mexicana (Vazquez M., et al., 2020; Vazquez M, et al., 2021). Aunque esta mutacién puede
afectar la respuesta a saciedad y balance energético debido a que condiciona a una pérdida
completa de la funcién del receptor (Tan K, et al., 2009; Collet T, et al., 2017), su presencia de
forma heterocigota parece no ser siempre suficiente para el desarrollo de la obesidad. Aln no
esta claro si la penetrancia incompleta observada para la mutacion p.lle269Asn se deba a
factores ambientales tales como, un estilo de vida saludable a través de una alimentacion
balanceada y mayor actividad fisica; o bien, a la suma de otras variantes genéticas que
contrarresten el efecto de esta mutacién, tal como se ha propuesto para otras mutaciones en

el gen MC4R (Chami N, et al., 2020). Por ello, se requieren estudios adicionales que evallen
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de manera conjunta la presencia de la mutacion p.lle269Asn en MC4R y otras variantes

genéticas asociadas con mayor 0 menor riesgo para la obesidad poligénica.

A pesar de que se ha documentado que los portadores de mutaciones en MC4R pueden tener
mayor dificultad para perder peso (Collet T, et al., 2017; Clément K, et al., 2020). A la fecha, no
se ha propuesto un esquema de tratamiento especifico para individuos con obesidad derivada
de mutaciones en este gen, por lo que el tratamiento para la pérdida de peso en estos pacientes
sigue siendo un desafio (Huvenne H, et al, 2016). Debido a lo anterior, fue de particular
importancia evaluar la eficacia de tratamientos para la pérdida de peso en sujetos mexicanos
con obesidad portadores de la mutacién p.lle269Asn, intervenidos con tratamiento dietario,
farmacologico (fentermina) o cirugia bariatrica por bypass gastrico.

Efecto de la mutacion p.lle269Asn en la pérdida de peso en mujeres con

intervencién dietaria.

En el caso particular de la intervencion dietaria, se ha reportado que la supresién de la funcién
de MC4R atribuida a mutaciones en el mismo, dificulta la pérdida de peso posiblemente debido
a la deficiente sefial para inducir saciedad (Trier C, et al., 2021). Los resultados aqui
presentados demuestran que después de cuatro semanas de intervenciéon dietaria, las dos
mujeres portadoras heterocigotas de la mutacién p.lle269Asn, lograron una reduccion de peso
similar a la del grupo no portador. Cabe sefialar que las participantes tuvieron un seguimiento
estricto durante el mes de la intervencién, que incluy0: instrucciones para la preparacion de los
alimentos, ademas de que éstos les fueron proporcionados en su mayoria. Adicionalmente, se
realizaron seguimientos semanales para evaluar el apego al tratamiento. Nuestros resultados
son consistentes con lo observado en nifios con obesidad portadores de distintas mutaciones
heterocigotas en el gen MC4R, quienes participaron durante seis semanas en un programa
hospitalario controlado e intensivo de dieta y actividad fisica, en donde los participantes lograron
una pérdida de peso similar a la alcanzada en los nifios con obesidad no portadores de

mutaciones en este gen (Hainerova, et al., 2007).

En contraste, otro estudio en donde Unicamente se proporcionaron recomendaciones dietarias,
evidenci6 que los nifios portadores de diferentes mutaciones en MC4R fracasaron en la pérdida
de peso después de seis meses de intervencidn, en comparacion con los nifios no portadores
(Trier C, et al., 2021). Estas inconsistencias pueden ser explicadas debido a que en nuestra
intervencion y la realizada por Hainerova y colaboradores, los individuos fueron seguidos de

forma rigurosa y con programas mas estrictos durante tiempos cortos, mientras que, en el
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estudio de Trier y colaboradores, solo se proporcionaron recomendaciones dietarias, y por un

periodo de tiempo mas prolongado (Hainerova et al 2007; Trier C, et al., 2021).

Debido a que las mutaciones en MC4R pueden impactar principalmente en los impulsos de
atracon generados por una deficiente activacion del receptor a través de la via de
propiomelanocortina, se sugiere que pacientes portadores de mutaciones en MC4R requieren
un seguimiento mas cercano y estricto, con regimenes dietarios rigurosos para lograr pérdidas

de peso exitosas (Trier C, et al., 2021).

Debido a que las mutaciones en MC4R se asocian con obesidad de inicio temprano, todos los
estudios de intervencion dietaria en portadores de mutaciones en este gen se habian dirigido a
poblacion infantil; por lo que se desconocia si sujetos adultos podian responder favorablemente
al tratamiento dietario. El presente estudio es el primero en evaluar poblaciéon adulta,
demostrando que las mujeres portadoras de la mutacion pierden peso de manera similar a no
portadoras, mediante una intervencion dietaria rigurosa. Estudiar a la poblacion adulta permite
tener un panorama de la respuesta dietaria a pérdida de peso en diferentes etapas de la vida
de portadores de mutaciones en MC4R, esto es relevante, ya que, existe evidencia de la
asociacion que existe entre la disminucién del apetito e ingesta de alimentos a edades mas
avanzadas (Cox N, et al., 2021; Jansen E, et al., 2023). Otro aspecto relevante es el hecho de
que portadores de mutaciones en MC4R tienen dificultades para mantener la pérdida de peso
a largo plazo (Reinehr T, et al., 2009), es por ello por lo que resultaria relevante evaluar si
sujetos adultos portadores de la mutacion p.lle269Asn logran mantenimiento de la pérdida de

peso después de la intervencién dietaria a largo plazo.

Efecto de la mutacion p.lle269Asn en la pérdida de peso en mujeres tratadas con

fentermina

La terapia con farmacos antiobesidad se utiliza como coadyuvante a la intervencién en el estilo
de vida, y se reserva para pacientes adultos con obesidad grado | y Il, quienes presentan
comorbilidades metabdlicas asociadas con la obesidad, logrando reducciones de entre un 5y
10% del peso (Hamilton M, 2002; Lewis K, et al., 2019). Fentermina es una amina
simpaticomimética y un agente anoréxico que se utiliza para el tratamiento de la obesidad, se
sabe que puede actuar mediante la liberacion e inhibicion de la recaptacion de catecolaminas,
principalmente norepinefrina en el hipotalamo (Hong S, et al, 2016; Srivastava G, & Apovian C,
2018). Fentermina es uno de los farmacos simpaticomiméticos mas prescritos en México para

el tratamiento de obesidad (Ferreira H, et al., 2018; Stacescu S, et al.,2019). Por ello, result6
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de interés evaluar la respuesta de pérdida de peso en sujetos portadores de la mutacién
p.lle269Asn, tratados con este farmaco. El presente estudio proporciona evidencia de que los
sujetos con obesidad, portadores de la mutacion p.lle269Asn, pueden ser exitosamente
tratados con fentermina. Después del mes tres de tratamiento con 30mg de fentermina, se
observé una pérdida de peso clinicamente relevante en portadores de la mutacion p.lle269Asn,
similar a la observada en no portadores, ademas, esta pérdida de peso se incrementé después
de seis meses de tratamiento con fentermina, alcanzando una pérdida de peso de 12.7 + 2.3Kg
(P=0.003) en sujetos portadores y el 11.3 + 0.9Kg (P<0.001) en sujetos no portadores. No se
encontraron diferencias significativas en la pérdida de peso después de seis meses de
tratamiento entre portadores y no portadores de la mutacion (P=0.250). Este efecto en la
pérdida de peso parece no ser especifico de fentermina, ya que, en un estudio en el cual se
evalud el farmaco setmelanotida, agonista de MC4R que es administrado en personas con
deficiencia en la via de sefializacién de proopiomelanocortina, encontré que un individuo
portador heterocigoto de la mutacion p.lle269Asn respondid favorablemente a la pérdida de
peso después de 28 dias de tratamiento (pérdida de peso de 5.9 kg). Ademas, este sujeto fue
el que mayor pérdida de peso logré en comparacion con sujetos portadores de otras mutaciones
en el gen MC4R (Collet T, et al., 2017).

Lo anterior sugiere que ser portador heterocigoto de la mutacién p.lle269Asn parece no interferir
en la pérdida de peso en estos sujetos. Es importante destacar que setmelanotida es un
agonista directo del receptor 4 de melanocortina, mientras que fentermina actda de forma
indirecta a través de la liberacién de catecolaminas, por lo que los mecanismos que conducen
a la pérdida de peso pueden ser diferentes. Se desconoce si fentermina y setmelanotida
pudieran tener el mismo efecto de pérdida de peso en sujetos homocigotos, aunque
probablemente fentermina sea un mejor candidato en estos pacientes, debido a que su
mecanismo de accion incluye, ademas de la via de melanocortina, otras vias hipotalamicas,
tales como la via dopaminérgica o serotoninérgica (5HT2C) (Hong S, et al, 2016); en contraste,
setmelanotida Gnicamente actla por la via de melanocortina y podria requerir la funcionalidad
del receptor MC4R para ejercer su efecto (Markham A, et al., 2021). Dado que este es el primer
estudio en evaluar a fentermina en pacientes con MC4R mutado, se requieren mas trabajos

que evallten el efecto de fentermina en pacientes con otro tipo de mutaciones en este gen.

Los pacientes tratados con fentermina mostraron una disminucién de masa grasa, niveles de
glucosa sérica en ayuno, mejoria en la resistencia a insulina (HOMA-IR < 2) y decremento en

los niveles de leptina en portadores y no portadores de la mutacion p.lle269Asn. Esta mejoria
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en el perfil bioquimico puede atribuirse en parte a la pérdida de peso; asi como a la accién de
fentermina, la cual, al activar el sistema nervioso simpético a través de los receptores
adrenérgicos, puede inducir repuestas metabdlicas, tales como: B-oxidacion de lipidos,
oxidacién de carbohidratos e incremento en la termogénesis (Ciccarelli M, et al 2013; Finlin B,
et al., 2020). Cabe sefalar que los niveles de leptina en plasma fueron significativamente mas
bajos al mes tres de seguimiento, en las mujeres portadoras de la mutacién p.lle269Asn, esto
podria en parte explicarse por el incremento de norepinefrina inducida por fentermina, ya que
se ha demostrado que la activacion del receptor B3-adrenérgico en el tejido adiposo por
norepinefrina mejora la sensibilidad a la insulina y reduce los niveles de leptina (Sivitz W, et al.,
1999; Caron A, et al., 2018). Sin embargo, son necesarios mas estudios para evaluar si este
mecanismo puede estar mediado por un efecto de fentermina particularmente en personas con

problemas de sefalizacién en MC4R.

Otro aspecto importante fue el monitoreo de la presion arterial en portadoras y no portadoras
de la mutacion p.lle269Asn, esto debido a que se ha reportado que fentermina puede provocar
la elevacion de la presion arterial por su accién inespecifica sobre receptores adrenérgicos
(Bray G, 2008; Kaplan L, 2010; Hendricks E, et al., 2011; Srivastava G, & Apovian C, 2018). No
obstante, no se encontraron diferencias significativas en la presion arterial de sujetos
portadores respecto al grupo no portador, consistente con lo observado en otros estudios de
intervencion en portadores heterocigotos de mutaciones en el gen MC4R (Melchior C, et al.,
2012; lepsen E, et al., 2018; Trier C, et al., 2021). Cabe sefialar que particularmente se ha
reportado que sujetos portadores de mutaciones en MC4R, suelen presentar presion arterial
mas baja que los no portadores, debido a que la via de melanocortina puede regular la presion
arterial mediante la activacion del sistema simpatico, a través de la liberacion de la hormona
estimulante de melanocitos alfa (aMSH) (Greenfield J, et al., 2009; do Carmo, et al., 2017). Sin
embargo, en este estudio la presion arterial, tanto sistélica como diastélica, se mantuvo estable
para ambos grupos desde el inicio de la intervencién. Ademas, existen reportes de que sujetos
con mutaciones de pérdida de funcion de MC4R presentan niveles significativamente mas bajos
de norepinefrina, consistente con la hipotension que pueden presentar estos pacientes
(Greenfield J, et al., 2009), la liberacion de norepinefrina inducida por fentermina podria
estabilizar los niveles de norepinefrina en estos pacientes regulando su presion arterial. Los
resultados aqui presentados evidencian que fentermina conduce a pérdida de peso exitosa y

una notable mejora metabdlica.
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En relacion con los eventos adversos reportados en el transcurso de la intervencién con
fentermina (30mg/d), para ambos grupos de estudio no se reportaron eventos adversos graves,
la mayoria fueron leves y solo un porcentaje bajo se reporté con intensidad moderada. Los
eventos adversos mas frecuentes fueron boca seca, nauseas y dolor de cabeza, consistentes
con los eventos reportados para fentermina en otros estudios (Bray G, 2008; Apovian C, et al.,
2015; Rocha G, et al., 2021). El evento adverso mas frecuente en portadores y no portadores
de la mutacion p.lle269Asn fue boca seca, atribuible al mecanismo de accién de fentermina
que, al estimular al sistema simpatico, conlleva a xerostomia, es decir, la reduccién extrema de
la salivacion debido a la sobreestimulacién de los receptores adrenérgicos en las glandulas
salivales (Villa A, et al., 2016). No se encontrd relacion entre los eventos adversos y el
abandono del tratamiento en nuestro grupo de estudio, tampoco se encontré que los eventos
adversos fueran distintos 0 mas graves a los seis meses respecto a los tres meses de

tratamiento con fentermina.

Efecto de la mutacion p.lle269Asn en la pérdida de peso en mujeres intervenidas

por bypass gastrico laparoscoépico en Y de Roux

La cirugia bariatrica se recomienda preferentemente en pacientes con obesidad grado Il o
grado Il que presentan comorbilidades metabdlicas asociadas, logrando pérdidas de peso 2
20% (Ritter S, et al., 2012; Grover B, et al., 2019). Existen trabajos previos que han evaluado
la respuesta en la pérdida de peso en sujetos portadores de mutaciones en MC4R, reportando
variabilidad en el porcentaje de peso perdido, dependiendo de la mutacién que portan los
individuos (Mirshahi U, et al., 2011; Cooiman M, et al., 2020). También se ha visto que la
respuesta en estos sujetos es diferente dependiendo del tipo de cirugia bariatrica realizada
(Valette M, et al., 2012; Cooiman M, et al., 2020). Por lo anterior, en el presente trabajo fue de
particular interés evaluar la respuesta de individuos portadores de una misma mutacién

(p.lle269Asn) en el gen MC4R, con un mismo procedimiento de cirugia por bypass gastrico.

Los resultados presentados demuestran que la pérdida de peso después de seis meses de la
cirugia por bypass gastrico fue exitosa, es decir mayor al 50% de porcentaje de exceso de peso
perdido. Las pacientes portadoras de la mutacion p.lle269Asn perdieron un exceso de peso del
66.6%, mientras que las mujeres no portadoras lograron una pérdida del 64.9%, sin diferencias
significativas entre ambos grupos. En un trabajo previo de nuestro grupo de investigacion, se
evalud a cinco individuos portadores de la mutacion p.lle269Asn, provenientes de una cohorte
de estudio distinta a la aqui presentada, tres de ellos fueron intervenidos con bypass gastrico y

dos por manga gastrica; en ambos casos el promedio de porcentaje de exceso de peso perdido
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fue >70% después de 12 meses de la intervencion (Hernandez O, 2020). Para ambos tipos de
cirugia, los portadores de la mutacion p.lle269Asn presentaron una mayor pérdida de peso
comparados con los sujetos sin mutaciones en este gen, aunque sin alcanzar significancia
estadistica. En conjunto, estos resultados permiten evidenciar que los sujetos portadores de la
mutacién p.lle269Asn son candidatos para cirugia bariatrica, tanto por bypass gastrico como
por manga gastrica. Cabe sefalar que estos resultados contrastan con un estudio previo en el
cual tres sujetos portadores de mutaciones en MCA4R, intervenidos por medio de Manga
Gastrica, no lograron perder peso de forma exitosa, al compararlos con el grupo no portador.
Lo anterior puede atribuirse al tipo de mutacion presente en estos individuos (p.Phe262Serfs,
p.Val95lle, p.Val253lle), ya que como se mencion0, particularmente la respuesta a la
intervencion quirargica parece ser dependiente del tipo de mutacién que portan los pacientes
(Cooiman M, et al., 2020).

Se han publicado pocos estudios que evaltan el efecto de la cirugia bariatrica en pacientes con
mutaciones homocigotas en MC4R, con resultados inconsistentes (Fojas, et al., 2021). En el
presente estudio, la Gnica paciente homocigota (Asn269Asn) mostré un exceso de peso perdido
exitoso (>50, similar al de las pacientes heterocigotas ( p.lle269Asn) y las mujeres no
portadoras. No obstante, este porcentaje fue el mas bajo con respecto al resto de las
participantes (>60%). Esto en parte puede deberse a que el IMC de esta paciente, fue también
el mas alto entre las mujeres portadoras al inicio de la intervencion (IMC=51.6Kg/m?), dado que
el indicador de exceso de peso perdido considera el peso inicial y peso ideal, este resultado se
ve directamente influenciado por los valores de IMC inicial, por ello entre més elevado sea el
IMC inicial, menor seré la pérdida de peso. Sin embargo, la paciente respondié exitosamente
al tratamiento al menos a corto plazo. Lo anterior resulta relevante, ya que, en un estudio clinico
previo, un paciente masculino portador homocigoto de una mutacion de pérdida de funcion del
receptor MC4R, que presentaba obesidad severa (IMC=54.2Kg/m?), fue intervenido mediante
banda géstrica ajustable, perdiendo un 12% del exceso de peso a los cuatro meses poscirugia,
no obstante, al afio de la cirugia habia recuperado su peso preoperatorio y ganado 6,5 kg
adicionales (Aslan I, et al.,2011). Lo anterior y en conjunto con nuestros resultados, apoyan el
hecho de que los pacientes con pérdida completa de la funcion de ambos alelos del receptor
pueden obtener mejores resultados de pérdida de peso con cirugia por bypass gastrico, esto
debido a que las modificaciones hormonales derivadas del reacomodo gastrointestinal dan
como resultado disminucion del apetito a largo plazo después de esta intervencién (Pournaras
D & Le Roux 2009; Aslan I, et al.,2011).
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Cabe sefialar que estudios recientes sugieren que portadores de mutaciones en genes de la
via de leptina melanocortina responden exitosamente a corto plazo, pero el porcentaje de
recuperacion de peso después de la pérdida de peso maxima es significativamente mayor en
los sujetos con mutaciones de la via de leptina melanocortina, respecto a no portadores
después de los cinco afos posteriores a la intervencién (Campos A, et al., 2022). Por ello,
resultaria necesario evaluar a sujetos portadores de la mutacién p.lle269Asn a largo plazo, lo

gue complementaria nuestros resultados.

Estudios han puesto en manifiesto que existe varianza en la pérdida de peso dependiendo del
tipo de mutacién que portan los individuos (Pan Q, et al., 2013; Collet T, et al., 2017). El presente
trabajo evalué a sujetos con una misma mutaciéon en MC4R (p.lle269Asn), sometidos a
diferentes intervenciones de pérdida de peso, lo que permitié un resultado mas preciso y dirigido

en estos sujetos.

LIMITANTES DEL ESTUDIO

Para finalizar es importante mencionar algunas de las limitantes que se enfrentaron a lo largo
de la realizacion de este trabajo, en primer lugar, el nimero de pacientes portadores de la
mutacién en cada grupo de intervencion fue bajo; 2 para dieta, 6 para fentermina y 7 para
cirugia bariatrica. Ademas, solo se pudo identificar un portador homocigoto de MC4R
Asn269Asn en el grupo de cirugia bariatrica, en este sentido resultaria relevante complementar
estos hallazgos en un numero mayor de pacientes homocigotos. Sin embargo, estos pacientes
son muy poco frecuentes, incluso en la poblacién mexicana (0.0001%) (Akbari P, et al., 2021).
Por otro lado, debido a que no se realiz6 la secuenciacion de todo el gen MC4R, no se puede
descartar la presencia de otras mutaciones o polimorfismos en este gen, 0 en otros genes
importantes en el balance energético, que puedan influir en los resultados de pérdida de peso.
Otro aspecto importante, es que todos los sujetos portadores de la mutacién p.lle269Asn fueron
mujeres, por lo que se requieren estudios que incluyan hombres portadores, debido al
dimorfismo sexual relacionado con la obesidad y la pérdida de peso (Robertson C, et al., 2016).
Los tiempos de seguimiento evaluados en este estudio fueron breves de 1 a 6 meses. Dado
gue algunos estudios han informado que los pacientes con mutaciones en MC4R tienden a
recuperar peso a largo plazo (Campos, A, et al., 2022), resulta necesario realizar el seguimiento
a largo plazo en sujetos portadores de la mutacion p.lle269Asn, sometidos a las diferentes

intervenciones para pérdida de peso.
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CONCLUCIONES

Para este trabajo se puede concluir que ser portador de la mutacién no sinénima p.lle269Asn,
conlleva a mayor probabilidad de padecer obesidad grado lll. Sin embargo, también se pudo
observar que ser portador heterocigoto de la mutacién no afecta la pérdida de peso a corto
plazo en estos pacientes, ya que, los individuos portadores de la mutacién fueron igualmente
exitosos en la pérdida de peso que los individuos no portadores después de las intervenciones
por dieta, fentermina o bypass gastrico en Y de Roux. Cabe sefialar que, en el caso particular
de los individuos portadores de la mutacién intervenidos mediante dieta se requieren regimenes
dietarios mas controlados y rigurosos para lograr una pérdida de peso exitosa (>5%). Las tres
intervenciones de pérdida de peso evaluadas en este estudio pueden ser Utiles para el
tratamiento de la obesidad al menos a corto plazo en mujeres portadoras heterocigotas de la

mutacion no sinénima p.lle269Asn.
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PERSPECTIVAS

Del presente trabajo se pueden derivar nuevos objetivos que incrementen el conocimiento de
la contribucion genética en la pérdida de peso en pacientes con obesidad. Asi mismo, se
pueden comprender a mayor profundidad los mecanismos moleculares por los cuales los
pacientes con mutaciones en el gen MC4R responden a los tratamientos de pérdida de peso

como, por ejemplo:

e Analizar si variantes comunes pueden contribuir o0 modular la respuesta de la pérdida
de peso en pacientes portadores de la mutaciéon no sinénima p.lle269Asn de MC4R,
tratados con diferentes intervenciones mediante la construccion de un puntaje de riesgo

genético.

o Estudiar el efecto de la mutacién p.lle269Asn sobre la pérdida de peso en pacientes

masculinos.

e Evaluar el efecto de la mutacion p.lle269Asn sobre la pérdida de peso a largo plazo en

pacientes intervenidos por dieta, fentermina y cirugia bariatrica.

e Analizar el efecto de mutaciones que causan la pérdida total de la funcionalidad del

receptor MC4R como lo es p.lle269Asn en individuos homocigotos.
e Evaluar si la pérdida de peso observada en pacientes portadores de la mutacion

p.lle269Asn pueda estar favorecida por alguna via de rescate independiente al receptor

de melanocortina 4.
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TABLAS SUPLEMENTARIAS

Tabla suplementaria 1. Pardmetros antropométricos y bioquimicos antes de la intervencion
con fentermina.

p'”&%i?i‘sn Grupo_control valor P
n=6 n=18

Edad 32.6+3.6 33.3+2.0 0.861
Peso (kg) 83.7+4.3 84.3+1.6 0.873
IMC (kg/m?) 34.4+1.3 34.2+0.4 0.817
% Masa grasa 48.2+2.4 50.2+0.6 0.263
% Masa muscular 22.8+1.3 21.5+0.3 0.195
Presion arterial sistdlica (mmHQ) 105.0+3.4 108.8+2.2 0.415
Presion arterial diastélica (mmHg) 75.0+£3.4 81.7+5.4 0.485
Glucosa (mg/dL) 97.3+4.5 94.2+1.9 0.497
Insulina (MU/mL) 13.0+2.9 16.5+2.2 0.287
HOMA-IR 3.2+0.8 3.9+0.6 0.385
Adiponectina (ug/mL) 3.7£0.6 4.240.4 0.443
Leptina (ng/mL) 24.7+6.9 20.2+1.8 0.700

Los datos se muestran como media * errores estandar. Los parametros: presion arterial sistélica y
diastolica, la glucosa, la insulina, HOMA-IR, la adiponectina y leptina fueron transformados
logaritmicamente (logio) para el andlisis estadistico. MC4R, receptor de melanocortina 4; HOMA-IR:
evaluacion del modelo homeostético de resistencia a la insulina; IMC, indice de masa corporal.
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Tabla suplementaria 2. Comparacion de parametros antropométricos y bioquimicos después de 3 meses de tratamiento con fentermina (30mg/d) en

portadores y no portadores de p.lle269Asn.

p.lle269Asn MC4R Grupo de control Diferencia entre
n=6 n=18 grupos
Basal 3 meses A Valor P Basal 3 meses A Valor P dDg?rrzg?alz Valor P
Peso (kg) 83.714.3 74.5+3.9 -9.2+1.2 0.001 84.31£1.6 75.7£1.7 -8.6+0.7 <0.001 -0.5£1.5 0.713
IMC (kg/m2) 34.4+£1.3 30.7£1.3 -3.7£0.4 <0.001 34.210.4 30.7£0.5 -3.5+0.3 <0.001 -0.2+0.6 0.664
% Masa grasa 48.2+2.4 46.2+22.2 -2.0£0.9 0.078 50.2+0.6 47.310.7 -2.9+0.5 <0.001 0.9+1.1 0.425
% Masa muscular 22.8+1.3 22.7£1.2 -0.03+0.3 0.917 21.5+0.3 22.2+0.3 0.6+0.3 0.067 -0.7+0.6 0.273
Presion arterial sistélica (mmHg) 105.0+3.4 101.6+1.6 -3.313.3 0.405 108.8+2.2 104.4+1.8 -4.4+2.5 0.119 1.1+4.8 0.828
Presion arterial diastolica (mmHg) 75.0+3.4 65.0+2.2 -10.0+4.4 0.086 81.7454 73.3£1.8 -8.4+5.9 0.143 -1.5+10.6 0.632
Glucosa (mg/dL) 97.3x4.5 91.8+4.2 -5.5%4.4 0.307 94.2+1.9 89.7£1.5 -4.8£2.0 0.029 -0.6+4.3 0.872
Insulina (uU/mL) 13.0+2.9 7.8+1.7 -5.2+1.9 0.143 16.5+2.2 9.4+1.2 -6.8+2.0 <0.001 1.6+3.6 0.958
HOMA-IR 3.240.8 1.8+0.4 -1.4+0.5 0.159 3.9+0.6 2.1+0.2 -1.7+0.5 <0.001 0.3£1.0 0.986
Adiponectina (ug/mL) 3.7£0.6 5.6+1.1 1.8+0.8 0.069 4.2+0.4 5.0£0.4 0.7£0.5 0.157 1.0£1.1 0.312
Leptina (ng/mL) 24.746.9 6.3+1.6 -18.3+7.4 0.018 20.2+1.8 18.9+3.2 -1.3+3.3 0.146 -17.0+7.1 0.012

Los datos se muestran como media * errores estandar. Los parametros: presion arterial sistélica y diastélica, la glucosa, la insulina, HOMA-IR, la adiponectina
y leptina fueron transformados logaritmicamente (logio) para el andlisis estadistico. MC4R, receptor de melanocortina 4; HOMA-IR: evaluacién del modelo

homeostético de resistencia a la insulina; IMC, indice de masa corporal.
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Tabla suplementaria 3. Eventos adversos relacionados con la fentermina reportados durante el

estudio, en portadores y no portadores de la mutacién p.lle269Asn.

p.lle269Asn Grupo control
n=6 n=18
Ausencia Leve Moderado Ausencia Leve Moderado

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Boca seca 1(16.7) 5(83.3) 0 (0) 0(0) 18 (100) 0 (0)
Dolor de cabeza 2 (33.3) 3(50,0) 1(16.7) 3(16.7) 5(27.8) 10 (55.6)
Hiperhidrosis 4 (66.7) 2 (33.3) 0 (0) 7 (38.9) 11 (61.1) 0(0)
Disgeusia 4 (66.7) 2 (33.3) 0 (0) 8 (44.4) 10 (55.6) 0 (0)
Estrefiimiento 4 (66.7) 2 (33.3) 0 (0) 10 (55.6) 5(27.8) 3(16.7)
Nerviosismo 5(83.3) 1(16.7) 0 (0) 15 (83.3) 3(16.7) 0 (0)
Insomnio 4 (66.7) 2 (33.3) 0 (0) 8 (44.4) 10 (55.6) 0 (0)
Somnolencia 6 (100) 0(0) 0 (0) 16 (88.9) 2(11.1) 0(0)
Nauseas 1(16.7) 5(83.3) 0 (0) 8 (44.4) 9 (50,0) 0(0)
Ansiedad 3 (50.0) 3(50.0) 0 (0) 6 (33.3) 12 (66.7) 0(0)
Fatiga 5(83.3) 1(16.7) 0 (0) 14 (77.8) 4(22.2) 0(0)
Ruidos intestinales
iregulares 5(83.3) 1(16.7) 0 (0) 16 (88.9) 2(11.1) 0(0)
Diarrea 2 (33.3) 2 (33.3) 2 (33.3) 12 (66.7) 4(22.2) 2(11.1)
Dolor abdominal 3 (50) 2 (33.3) 1(16.7) 12 (66.7) 3(16.7) 3(16.7)
Mareos 2 (33.3) 4 (66.7) 0 (0) 11 (61.1) 7 (38.9) 0 (0)

Datos mostrados como numero de pacientes (n) con el porcentaje entre paréntesis.
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