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ENTREVISTA CON EL PROFESOR PAUL DIMITRI

Obesidad hipotaldmica adquirida: perspectivas de los expertos
sobre su reconocimiento, su impacto y su tratamiento

El profesor Paul Dimitri es catedratico de Salud Infantil y especialista en endocrinologia
pediatrica en el Hospital Infantil de Sheffield (Reino Unido), y cuenta con una amplia experiencia
en el tratamiento de nifios y jévenes con tumores del eje hipotaldamico-hipofisario.

La obesidad hipotaldmica adquirida es un aumento de peso acelerado y sostenido resultante de una lesién fisica o una
anomalfa estructural del hipotélamo, con alteracién de la via del receptor 4 de melanocortina (MC4R) y otros trastornos
funcionales hipotalémicos.? Puede deberse a diversas causas, entre las que se incluyen tumores y sus fratamientos
asociados, fraumatismos craneoencefélicos, infecciones, inflamacién, ictus y defectos anatémicos, entre ofros.3~7 Ademés
del aumento de peso acelerado, las caracteristicas clinicas clave incluyen la hiperfagia (hambre patoldgica e insaciable) y
la reduccién del gasto energético, ambas provocadas por la alteracién de la via del receptor 4 de melanocortina (MC4R) .18

En esta sesién de preguntas y respuestas con expertos, el profesor Paul Dimitri destaca las caracteristicas clinicas, los
mecanismos subyacentes v los retos en el tratamiento de la obesidad hipotaldmica adquirida. En la préctica clinica, los
aumentos acelerados y sostenidos del IMC en personas que han sufrido una lesién fisica o una anomalia estructural del
hipotalamo pueden justificar que se considere la posibilidad de una obesidad hipotaldmica adquirida. ' El inicio es
variable, ya que se ha descrito un aumento de peso entre unas semanas y tres afios tras el dafio hipotaldmico y, en algunos
casos, puede incluso observarse antes de que se diagnostique la etiologfa subyacente -

El tratamiento es complejo, ya que el deterioro funcional hipotaldmico puede dar lugar a una combinacién de alteraciones
neuroendocrinas que a menudo requieren una politerapia.’®’®® Esto pone de relieve la necesidad de un tratamiento
integral y multidisciplinar, asf como de un apoyo continuo para hacer frente a la carga terapéutica y al manejo de las
complicaciones.” La sensibilizacién y la deteccidn precoz son fundamentales para permitir una infervencién oportuna
que limite el aumento de peso y controle las complicaciones asociadas.'®

A continuacién, el profesor Dimitri aborda algunas de las preguntas clave que pueden plantearse los médicos al atender
a pacientes con riesgo de obesidad hipotalémica adquirida.

P: {Qué es la obesidad hipotalamica adquirida y cuales son las principales causas que los médicos
deben tener en cuenta?

La obesidad hipotaldmica adquirida es un aumento de peso acelerado y sostenido resultante de una lesién fisica o
un dafio funcional en los nicleos hipotaldmicos clave responsables de la homeostasis energética. > Esto la hace
fundamentalmente diferente de la obesidad general, que refleja interacciones complejas entre el comportamiento,
el entorno y el riesgo poligénico.”

La obesidad hipotaldmica adquirida estéd provocada por una alteracién directa de las vias neuroendocrinas centrales que
regulan el hambre, la saciedad, la actividad del sistema auténomo y la tasa metabdlica.?°-2> El dafio en regiones clave
como el ndcleo arqueado, el hipotélamo ventromedial, el hipotdlamo dorsomedial y el nicleo paraventricular altera la
sefializacién de la melanocorting, la respuesta a la leptina, el tono simpético y la termogénesis del tejido adiposo pardo.'®
El resultado es un fenotipo caracteristico de hiperfagia, alteracién de la sefializacién de la saciedad, reduccion de la
actividad simpatica, disminucién del gasto energético en reposo y actividad parasimpética sin oposicién, factores que, en
su conjunto, favorecen un aumento de peso acelerado y sostenido.##

En nifios y adolescentes, las causas mas frecuentes son los tumores selares, en particular los craneofaringiomas, que a
menudo invaden o comprimen las estructuras hipotaldmicas."?*-?* También puede producirse dafio hipotaldmico tras la
reseccién quirdrgica de un tumor, incluso cuando la intervencidn es meticulosa.®* Algunos de estos tumores también
requieren radioterapia craneal —actualmente, la més habitual es la terapia con haz de protones—, lo que puede provocar
un deterioro funcional hipotalémico tardio debido a la dispersién de la radiacién.®427

Con menor frecuencia, la obesidad hipotaldmica adquirida puede ser consecuencia de un traumatismo craneoencefélico
grave, infecciones del sistema nervioso central, enfermedades inflamatorias o lesiones vasculares que afecten al hipotélamo.®™°
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P: éInfluyen factores como la localizacién o la extension del daiio hipotalamico en la probabilidad
de desarrollar obesidad hipotaldmica adquirida?

No hay duda de que tanto la localizacién como la extensién del dafio hipotalémico influyen en el riesgo de desarrollar
obesidad hipotaldmica adquirida. Las vias hipotaldmicas especificas implicadas en la saciedad y la regulacién energética se
encuentran en el ndcleo arqueado, el hipotdlamo ventromedial, el hipotdlamo dorsomedial y el ndcleo paraventricular®

Cuando el dafio afecta a las regiones medial o posterior del hipotélamo, el riesgo de obesidad hipotalémica adquirida
es mayor.*’ Se observa que las lesiones més extensas o bilaterales se asocian con un aumento de peso acelerado y
sostenido.” Aunque hay algunas pruebas que sugieren que el tamafio del tumor por si solo puede no ser un factor
predictivo directo, mi experiencia es que, cuanfo mas extenso es el tumor y més extenso es el dafio, mayor es la
probabilidad de desarrollar obesidad hipotalémica adquirida.”

La modalidad de fratamiento también es importante. La neurocirugia en estas regiones sensibles puede provocar una lesién
estructural directa en el hipotédlamo, lo que aumenta el riesgo de obesidad hipotalémica adquirida. Ademés, la radioterapia
en si misma puede causar un deterioro funcional hipotalédmico tardio con el paso del tiempo.®427

Es importante destacar que la etiologia es menos relevante que el impacto sobre el hipotalamo. Si cualquier proceso
afecta a estas regiones y vias hipotalémicas clave, lo més probable es que aumente el riesgo de obesidad hipotalamica
adquirida.”™®

P: éCudles son las caracteristicas clinicas clave de la obesidad hipotalamica adquirida?

La caracterfstica clinica clave de la obesidad hipotalémica adquirida es el aumento de peso acelerado y sostenido,’® que
a menudo comienza poco después de producirse el dafio hipotaldmico. En muchos casos, este aumento de peso es
significativo y agresivo.#1271 Sin embargo, cada vez veo més pacientes con un inicio més insidioso del aumento de peso
que posteriormente se acelera, lo que sugiere que la obesidad hipotaldmica adquirida se presenta en un espectro.©

El aumento de peso viene determinado por dos mecanismos principales. Uno es la hiperfagia debida a una alteracién de
la saciedad y el segundo es una marcada reduccién de la tasa metabdlica en reposo y del gasto energético total 2
Cuando se alteran los circuitos hipotaldmicos que regulan el hambre y la saciedad, los pacientes experimentan un hambre
insaciable que resulta dificil de controlar.? Pueden sentir hambre poco después de comer, despertarse por la noche en
busca de comida y tener pensamientos intrusivos constantes sobre la comida.?

El aumento de peso acelerado, especialmente durante el primer afio tras el dafio hipotalamico, debe considerarse una
sefial de alarma, sobre todo cuando se produce independientemente de la ingesta calérica.?™°

También pueden presentarse sintomas més sutiles. Entre ellos se incluyen la disminucién de los niveles de actividad, el
aumento de la fatiga y los trastornos del suefio. Algunos pacientes pueden referir una desregulacién de la temperatura
que, aunque menos frecuente, refleja el papel del hipotélamo en la regulacién de la temperatura corporal 822%% que la
obesidad hipotaldmica adquirida forma parte de una complicacién méas amplia conocida como sindrome hipotaladmico,
aunque se clasifique como una entidad clinica independiente ™°.

La reduccién del gasto energético sigue desempefiando un papel importante en el aumento de peso continuo.! Los
pacientes presentan una tasa metabdlica basal reducida y un menor gasto energético, lo que significa que queman menos
calorfas en reposo y a lo largo del dfa.'?® Esto puede dificultar el control del peso!!

P: £Cémo afectan a la vida cotidiana de los pacientes caracteristicas clinicas como la hiperfagia,
el gasto energético reducido y el aumento de peso acelerado?

La obesidad hipotalémica adquirida es una enfermedad exiremadamente dificil y angustiosa.®’ No se frata solo de un
aumento de peso.®' Los pacientes experimentan una hambre patoldgica e insaciable constante que domina sus rutinas
diarias e inferfiere en el suefio. La comida se convierte en el centro de sus pensamientos. 262

En el caso de los nifios, esto repercute en su vida escolar, no solo en lo que respecta al rendimiento académico, sino
también a la participacién en actividades fisicas y extraescolares 263, En el caso de los adultos, afecta al trabajo v a la
vida cotidiana ?8. Tanto en nifios como en adultos, tiene un claro impacto en las actividades sociales, agravado por la
fatiga, la disminucidn de la resistencia y las limitaciones fisicas 2 %,

El impacto emocional es profundo e incluye frustracién, angustia y efectos significativos sobre la salud mental. La calidad
de vida general se ve notablemente reducida.®*-%

La enfermedad también supone una carga considerable para las familias y los cuidadores.?® Las actividades cotidianas,
como las comidas o los eventos sociales, se vuelven dificiles de gestionar, y cuidar de un nifio con un aumento de peso
significativo puede resultar fisicamente exigente. La tensién emocional para las familias es considerable 23
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P: éPresentan todos los pacientes las mismas caracteristicas clinicas?

No, no es asi.*? Algunos pacientes experimentan hiperfagia pronunciada, un aumento de la ingesta de alimentos y un
comportamiento persistente de bisqueda de comida, mientras que otros aumentan de peso de forma considerable a pesar
de una ingesta calérica normal o incluso restringida, debido a un gasto energético profundamente reducido 3228

En los casos més graves, el aumento de peso es acelerado y sostenido, con un indice de masa corporal que se eleva
vertiginosamente en un breve periodo de tiempo?’® Sin embargo, existe variabilidad en el grado de aumento de peso
acelerado, lo que probablemente refleja diferencias en la extensién del dafio hipotaldmico y en los nicleos hipotaldmicos
especificos afectados.®

Los rasgos asociados, como los trastornos del suefio, los cambios de comportamiento y la disfuncién hipofisaria,
proporcionan importantes pistas contextuales y deberfan llevar a los médicos a considerar la posibilidad de una afectacién
hipotaldmica.’®

P: éPor qué las intervenciones convencionales sobre el estilo de vida suelen tener una eficacia
limitada en la obesidad hipotaldmica adquirida?

Los factores subyacentes de la obesidad hipotaldmica adquirida son de naturaleza fisiopatoldgica. La hiperfagia se
debe a una alteracidon de las sefiales de saciedad tras la alteracion hipotaldmica, y tanto el gasto energético como la tasa
metabdlica en reposo se ven profundamente reducidos ™ 10 3¢

Incluso con la restriccién calérica y el aumento de la actividad fisica, la pérdida de peso resulta fisioldgicamente muy
dificil de lograr.®?® La disfuncién autonémica favorece ain més el almacenamiento de energia en lugar de la degradacién
de la grasa,® v la fatiga y los trastornos del suefio reducen tanto la capacidad como la motivacién para realizar actividad
fisica 3%

Como resultado, las intervenciones en el estilo de vida no tienen el mismo impacto positivo que en la obesidad general 28

P: éCudles son las principales carencias en las vias clinicas o las estructuras de apoyo actuales?

Existen varias carencias importantes. No se aplican de forma sistemética protocolos de deteccidn precoz y seguimiento
rutinario; necesitamos protocolos de seguimiento rutinario para garantizar que la obesidad hipotalémica adquirida se
detecte a tiempo, de modo que se puedan iniciar las intervenciones pertinentes en una fase mucho més temprana " 1% '8,

El acceso a equipos multidisciplinares especializados suele variar, y los pacientes con los denominados tumores cerebrales
benignos a menudo no reciben el mismo nivel de atencién coordinada que los tratados en los servicios de oncologia,®

lo que incluye la intervencién de un psicdlogo o neuropsicélogo, un dietista, un fisioterapeuta, un terapeuta ocupacional

y apoyo comunitario.®

También es necesario que exista un apoyo psicoldgico y social suficiente, continuo y a largo plazo para las familias, con
una afencién intensiva y especifica durante los primeros 6 a 12 meses, debido a la carga significativa y duradera que
supone esta afeccién.®® La obesidad hipotaldmica adquirida es, en la actualidad, extremadamente dificil de tratar, y su
manejo supone un largo proceso.®? La transicién de la atencidn pediétrica a la de adultos también representa un periodo
de vulnerabilidad que requiere una planificacién estructurada y continuidad.*®

Por (ltimo, sigue existiendo la necesidad de contar con opciones farmacoldgicas més eficaces y basadas en la evidencia
para respaldar el tratamiento a largo plazo.®428:3¢

P: {Existe algin concepto erréneo comin sobre la obesidad hipotaldmica adquirida entre los
médicos que considere especialmente importante cuestionar o aclarar?

Uno de los errores mds comunes es pensar que la obesidad hipotaldmica adquirida se puede controlar facilmente con
cambios en el estilo de vida. Simplemente, eso no es asi.?® Se trata de una enfermedad increiblemente dificil de controlar,
y existe la expectativa de que, con solo comer menos y hacer més ejercicio, se va a perder peso.?®

Los pacientes y sus familias suelen estar haciendo todo lo que estd en su mano. Muchos nifios siguen dietas con una
restriccién caldrica muy estricta y, a pesar de ello, el aumento de peso acelerado continGa.?® No se trata de un mal
comportamiento ni de comer en exceso en el sentido convencional. Se trata de una desregulacién energética provocada
por un dafio hipotaldmico.?®

Otro error comdn es pensar que las familias o los cuidadores estan sobrealimentando a sus hijos. En realidad, las familias
suelen intentar desesperadamente controlar la ingesta calérica, pero el aumento de peso acelerado sigue produciéndose.?®

También existe la percepcién de que los pacientes no estén motivados para hacer ejercicio. Muchos pacientes son
incapaces de hacer ejercicio debido a una fatiga profunda, un gasto energético reducido, trastornos del suefio, disfuncién
hipofisaria o limitaciones fisicas derivadas del aumento de peso."#

La obesidad hipotaldmica adquirida no es un problema de estilo de vida. Se trata de una enfermedad neuroendocrina y
reconocerlo es esencial para tratarla adecuadamente y apoyar de forma eficaz a los pacientes y a sus familias.10%
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P: éPor qué es fundamental dar a conocer la obesidad hipotaldmica adquirida para mejorar los
resultados de los pacientes?

La sensibilizacién consiste, fundamentalmente, en comprender el problema e intervenir de forma precoz ''°.Cuando
los profesionales sanitarios comprenden la obesidad hipotalémica adquirida, estdn més capacitados para reconocerla,
contextualizar el aumento de peso acelerado e identificarla en una fase més temprana ''°.

La sensibilizacién contribuye a la deteccién precoz vy a la intervencién temprana.'’® Cuanto antes reconozcan los
profesionales sanitarios la obesidad hipotalémica adquirida, mayores serén las posibilidades de iniciar intervenciones
que puedan ayudar a limitar el aumento de peso. Una vez que se ha producido un aumento de peso significativo, resulta
mucho més dificil de controlar.1078:28

Comprender la enfermedad también permite a los médicos asesorar a los pacientes y a sus familias de forma maés eficaz.
Si las familias saben en qué deben fijarse, es méas probable que comuniquen las caracteristicas clinicas de forma temprana,
lo que favorece una identificacién y un tratamiento més precoces."10828

En dltima instancia, mejorar la concienciacién aumenta la probabilidad de que la obesidad hipotaldmica adquirida se
reconozca rapidamente, se trate de forma adecuada y se preste apoyo de manera que ayude a preservar la calidad de
vida de los pacientes y sus familias.!101828

Resumen y conclusiones clave

La obesidad hipotalémica adquirida es un aumento de peso acelerado y sostenido derivado de una lesién fisica o una
anomalia estructural del hipotdlamo, que conlleva una alteracién de la via del receptor 4 de melanocortina (MC4R) y otros
deterioros funcionales hipotaldmicos.'?'° Tal y como sefiala el profesor Paul Dimitri, se distingue fisiopatolégicamente de la
obesidad general y estd provocada por la hiperfagia y la reduccién del gasto energético 0

Los aumentos acelerados y sostenidos del IMC deben llevar a considerar la posibilidad de una obesidad hipotaldmica
adquirida, especialmente en poblaciones de riesgo.”'° La aparicidn es variable, y el aumento de peso puede producirse
en un plazo que va desde unas semanas hasta tres afios tras el dafio hipotaldmico -1

Las infervenciones convencionales sobre el estilo de vida son en gran medida ineficaces debido a la fisiopatologia
subyacente de la enfermedad.?® La obesidad hipotaldmica adquirida supone una carga fisica, psicoldgica y social
considerable para los pacientes y sus cuidadores, lo que subraya la necesidad de un reconocimiento y un apoyo
oportunos,'016:28:33

Para optimizar los resultados es necesario contar con acceso a una atencién multidisciplinar coordinada, junto con la
aplicacién de protocolos de seguimiento rutinarios que permitan una deteccidn e intervencién més tempranas.’® Mejorar la
sensibilizacién en fodas las especialidades sigue siendo fundamental para subsanar las deficiencias actuales en la atencién
sanitaria.
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