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PALABRAS CLAVE Resumen El incremento universal de la prevalencia de obesidad en nifos y adolescentes
Adipoquinas; durante las Ultimas décadas, junto con la evidencia creciente de que el establecimiento de
Leptina; obesidad en etapas precoces de la vida, esta asociado con un incremento de la prevalencia
Adiponectina; de comorbilidades y del riesgo de muerte prematura, con gran repercusion econémica en los
Obesidad infantil; sistemas sanitarios de los paises occidentales, y ha impulsado la investigacion en esta area.
Tejido adiposo; Estos estudios han remarcado la importante actividad endocrina del tejido adiposo, ejercida
Visfatina; por medio de la sintesis y secrecion de un gran nimero de péptidos y citoquinas, denominados
Vaspina; adipoquinas.

Resistina; En esta revision se resume el estado actual de los conocimientos, asi como los estudios
Omentina mas relevantes, en relacion con la dinamica de secrecion de las principales adipoquinas en

nifos, centrandose en el control de la homeostasia energética, la regulacion metabdlica (fun-
damentalmente el metabolismo de los hidratos de carbono) y la inflamacion. Asi mismo, se
analizan las particularidades de la sintesis, secrecion y acciones de las adipoquinas desde el
nacimiento hasta la adolescencia, resefando el efecto que, sobre ellas, ejerce la instauracion
de la obesidad.
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Leptin; Abstract The worldwide increase in the prevalence of obesity in children and adolescents
Adiponectin; during the last decades, as well as the mounting evidence indicating that obesity is associated
Childhood obesity; with an increased incidence of comorbidities and the risk of premature death, resulting in a

high economic impact, has stimulated obesity focused research. These studies have highlighted
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the prominent endocrine activity of adipose tissue, which is exerted through the synthesis and

Adipose tissue;
Visfatin;
Vaspin;
Resistin;
Omentin

secretion of a wide variety of peptides and cytokines, called adipokines.

This review presents a summary of the current knowledge and most relevant studies of adipo-
kine dynamics and actions in children, focusing on the control of energy homeostasis, metabolic
regulation (particularly carbohydrate metabolism), and inflammation. The particularities of adi-
pose secretion and actions in healthy children, from birth to adolescence, and the modifications

induced by early onset obesity are highlighted.
© 2012 Asociacion Espanola de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Actualmente no existe una definicion universalmente
aceptada para el diagndstico de obesidad en nifos y ado-
lescentes, debido al empleo de referencias poblacionales
de indice de masa corporal (IMC) y puntos de corte dife-
rentes para establecer el limite que conlleva la existencia
de una acumulacion patoldgica de tejido adiposo (TA)'. Sin
embargo, si que existe consenso respecto a dos hechos
epidemiolodgicos: a) que la acumulacion excesiva de TA en
edades tempranas de la vida conlleva un incremento de la
incidencia de comorbilidades presentes y futuras y del riesgo
de muerte prematura?, y b) que la prevalencia de obesidad
en ninos y adolescentes se ha incrementado sustancialmente
en todo el mundo en las Gltimas décadas’.

Estas evidencias, afadidas al impacto econdémico que
representa la asistencia y el tratamiento de la obesidad
y sus comorbilidades asociadas, para los distintos sistemas
nacionales de salud, han determinado un incremento de los
esfuerzos investigadores dirigidos a la obesidad y, particu-
larmente, al mejor entendimiento de la biologia del TA. Uno
de los resultados de esta actividad investigadora ha sido el
mejor conocimiento de la importante actividad endocrina
del TA, ejercida por medio de la sintesis y secrecion de
una gran cantidad de péptidos y citoquinas, denominados
adipoquinas®8.

Como ocurre en muchas otras situaciones fisiopatolo-
gicas, es preciso tener en cuenta que la obesidad de
instauracion en edades tempranas de la vida presenta mal-
tiples particularidades que la diferencian de la obesidad del
adulto. Dichas particularidades se extienden también a la
sintesis y secrecion de adipoquinas tanto el periodo fetal,
como en la infancia y en la adolescencia, 3 periodos de
la vida caracterizados por una intensa tasa de crecimiento
y desarrollo, asi como por un mayor grado de plasticidad,
tanto estructural como funcional de los tejidos, en compa-
racién con la observada en la vida adulta’®.

La lista de adipoquinas conocidas (en continuo aumento),
extiende su influencia a la casi totalidad de los estados
patologicos, haciendo imposible pormenorizar todos y cada
uno de los péptidos secretados por el TA y detallar sus
multiples acciones. Asi pues, en la presente revision reco-
pilaremos el estado actual del conocimiento de las acciones
endocrinas del TA, centrandonos en las adipoquinas que
ejercen un papel mas destacado en la regulacion de la
homeostasia energética, de la regulacion metabolica (parti-
cularmente de los hidratos de carbono) y de la inflamacion.
Destacando las particularidades en la secrecion y acciones
de estas adipoquinas en nifios sanos, desde el nacimiento
hasta la finalizacion de su desarrollo puberal y evaluando las

modificaciones que, sobre las mismas, ejercen tanto el des-
arrollo de la obesidad, como la reduccion ponderal.

El tejido adiposo blanco como érgano
endocrino. Eje hipotalamo-hipofisario-adiposo

El TA consta de 2 componentes esenciales, los adipocitos
y la matriz estromo-vascular. Los adipocitos constituyen la
célula especifica del mismo, siendo la acumulacion de lipi-
dos su capacidad fundamental. La fraccion estromo-vascular
estd compuesta por una matriz de colageno, nervios, san-
gre y vasos linfaticos, en la que se encuentran mdltiples
subpoblaciones celulares, como fibroblastos, preadipocitos
y células del sistema mononuclear-fagocitico (SMF), princi-
palmente monocitos y macrofagos.

A las 6 semanas de gestacion, ya es posible la identi-
ficacién de adipocitos en el embrién humano'®'". En este
momento, la mayor parte de la grasa se acumula en forma
de TA marron (TAM), con unos adipocitos «disefiados» funda-
mentalmente para el consumo de energia y la generacion de
calor (termogénesis), en contraposicion a los del TA blanco
(TAB), destinados al almacenaje de energia en forma de
triglicéridos''. A lo largo de la gestacion, pero fundamen-
talmente en el tercer trimestre, ambos, el TAM y el TAB,
se acumulan influidos por el estado nutricional materno,
desempefiando el TAM un papel esencial en la adaptacion
térmica del recién nacido al entorno extrauterino en el
momento del parto'. Tras este, la diferenciacion de adipo-
citos del TAB se acelera rapidamente y el TAM es sustituido,
casi en su totalidad, por TAB. En este proceso, se identifi-
can periodos de rapida acumulacion de TAB, como ocurre en
los primeros 18 meses de vida, en la media infancia y en la
adolescencia, especialmente en las mujeres, preservando el
TAB su capacidad adipogénica, esto es, para reclutar nuevos
adipocitos desde preadipocitos, a lo largo de toda la vida
adulta, aunque a un ritmo sustancialmente inferior'2.

La secuencia de acontecimientos que conduce al des-
arrollo de adipocitos completamente diferenciados, a partir
de progenitores pluripotenciales no diferenciados, recibe el
nombre de adipogénesis y es distinta para el TAM y para
el TAB. Durante la adipogénesis del TAB, los precursores
embrionarios pluripotenciales dan lugar a células mesenqui-
matosas pluripotenciales que, tras su «reclutamiento» hacia
la linea adipocitaria determinan, secuencialmente, la apari-
cion de adipoblastos, preadipocitos tipo 1y, tras su expansion
clonal, preadipocitos tipo i1. Estos acumularan vacuolas lipi-
dicas para la conformacion de los adipocitos maduros. En
esta secuencia de acontecimientos, la capacidad para sinte-
tizar y secretar adipoquinas queda restringida de forma casi
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secrecion de adipoquinas queda restringida, casi exclusivamente, al adipocito maduro. IGF-I: factor de crecimiento relacionado con
la insulina nimero 1; IL-6: interleuquina 6; TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa.

exclusiva, excepcion hecha de algunas citoquinas proinfla-
matorias, a los adipocitos maduros'3-"> (fig. 1).

Como hemos referido con anterioridad, la matriz
estromal del TA contiene multiples subtipos celulares,
principalmente derivados del SMF. Estas células, mayorita-
riamente monocitos y macrofagos, poseen la capacidad de
secretar citoquinas (principalmente proinflamatorias) que,
en combinacion con las producidas por el adipocito, han
terminado por conferir al TAB la catalogacion como un
auténtico 6rgano endocrino®. Este concepto fue reforzado
posteriormente tras la demostracion de la existencia de
una comunicacion efectiva bidireccional entre los adipoci-
tos y el sistema nervioso central (SNC), particularmente el
hipotalamo, asi como con la hipofisis. De hecho, los adipo-
citos expresan receptores para las catecolaminas y para la
mayoria de péptidos producidos por el hipotalamo y por la
hipofisis®'® (tabla 1).

Tabla1 Receptores hormonales expresados en el adipocito
Receptores de a1, 0
catecolaminas
B1, B2, B3

Receptores hormonales
Membrana Insulina, glucagon

GH, TSH, ACTH, CRH,

prolactina

Oxitocina

Leptina, adiponectina

Angiotensina Il

Hormonas tiroideas

Glucocorticoides

Androgenos, estrogenos,

progesterona

Vitamina D

Nucleares

Receptores de citoquinas Interleuquina 6
Factor de necrosis tumoral

alfa

ACTH: hormona corticotropa; CRH: péptido liberador de ACTH;
GH: hormona de crecimiento; TSH: hormona estimuladora del
tiroides.

Schaffler et al."” propusieron el término «adipotropinas»
para denominar al conjunto de hormonas y factores, produ-
cidos en el hipotalamo o la hipofisis, con efectos conocidos
sobre los adipocitos'®. Entre ellos, la hormona de creci-
miento ejerce un efecto determinante en la acumulacion
y distribucion del TA, asi como en la regulacion metabolica
del mismo, estimulando la sintesis proteica y la lipolisis y
antagonizando directamente la accidn de la insulina'®.

Modificaciones del tejido adiposo inducidas
por la obesidad. Importancia de la edad

El desarrollo de obesidad determina la instauracion de cam-
bios histoldgicos, metabdlicos y endocrinos en el TAB'-23,
Estos cambios vienen determinados por distintos factores:
a) la capacidad del TAB para el reclutamiento de nuevos
adipocitos desde los preadipocitos, una vez que los adi-
pocitos preexistentes han alcanzado un tamano «critico»
mediante la modificacion de las secreciones paracrinas de
estos; en este proceso, denominado «hipétesis del tamano
critico», la hipertrofia adipocitaria desempeia un papel
esencial'®; b) la capacidad del TAB para producir protei-
nas de quimioatraccion (quimioquinas), que determinan un
incremento de los subtipos proinflamatorios de monocitos
y macréfagos?®2425, con la consiguiente modificacion del
componente estromal de secrecion de citoquinas??, y ¢) el
cambio en el patron de secrecion endocrina de adipoquinas
de los adipocitos hipertroficos, en comparacion con el de
aquellos mas pequefios?>26,

La importancia relativa de cada uno de estos factores
sobre las modificaciones ejercidas por la obesidad sobre el
TAB varia a lo largo de las distintas etapas del desarrollo en el
ser humano. Los adultos, tanto con normopeso como afec-
tados de obesidad, mantienen una poblacion adipocitaria,
sobre la base de unas tasas proporcionadas de adipogéne-
sis y apoptosis adipocitaria. Por el contrario, los nifos y
adolescentes incrementan, paulatinamente, el nUmero de
adipocitos de su TAB, con una tasa de proliferacion supe-
rior en los pacientes obesos en comparacion con los sujetos
delgados?’. Esto suscita la evidencia de que la obesidad de
instauracion precoz induce una tasa de reclutamiento de
preadipocitos mas acelerada, que determina un incremento



189.e4

G.A. Martos-Moreno et al

de la poblacion celular adipocitaria. Esta situacion permiti-
ria, al menos durante un tiempo, la existencia de un menor
grado de hipertrofia adipocitaria, evitando o, al menos, ate-
nuando la afectacion del patron de secrecion de adipoquinas
durante la infancia pero incrementando, por el contrario, el
riesgo de obesidad severa y de desarrollo de comorbilidades
en etapas posteriores de la vida??"%8,

Este conjunto de acontecimientos remeda el concepto,
ya antiguo, de la existencia de un modelo de «obesidad
hiperplasica» en los nifios, con un incremento del nimero
de adipocitos, aunque con un tamano normal, frente a un
modelo de «obesidad hipertrofica» en el adulto, con un
incremento del volumen de los adipocitos preexistentes. El
contraste entre las caracteristicas del TAB en ambos modelos
de obesidad influye, de forma determinante, en la dinamica
de secrecion de adipoquinas a lo largo de las distintas etapas
de la vida.

Control de la homeostasia energética: la
leptina como pieza clave

La demostracion de la implicacion activa del TA en el
control de la homeostasia energética aconteci6 con la clo-
nacion del gen de la leptina humana? y la de su receptor
especifico®®, describiéndose la via de sefalizacién leptina-
proopiomelanocortina (POMC) como la fuente principal de
informacion del SNC respecto a los depositos energéticos
del TAB en forma de triglicéridos. Dicha informacion se
demostrd, posteriormente, esencial para la regulacion del
crecimiento, el metabolismo y la reproduccion.

La leptina es un polipéptido de 16 kDa producido,
fundamentalmente, por los adipocitos maduros, aunque
también por otros tejidos®'. En el ser humano’*3* y en
otros mamiferos** la leptina actla mas como una sefal de
«adiposidad» que como una sefal de saciedad, correlacio-
nandose sus niveles séricos con el contenido graso corporal
y fluctuando en relacion con los cambios en el mismo y con
su contenido en triglicéridos, aunque con una gran variabili-
dad interindividual para un mismo IMC3233, La leptina circula
en el torrente sanguineo tanto libre como unida a protei-
nas, fundamentalmente a la isoforma soluble de su receptor
especifico, mostrando moderadas fluctuaciones siguiendo un
ritmo circadiano, con mayores niveles nocturnos®'.

El receptor de leptina (R-LEP) pertenece a la superfamilia
de los receptores de citoquinas de clase 1y se encuentra ubi-
cuamente distribuido por la economia corporal permitiendo,
mediante isoformas especificas, el transporte de la leptina
a través de la barrera hematoencefalica (BHE). Su isoforma
«larga» (la Unica capaz de activar sus vias de sefalizacion) es
particularmente abundante en el hipotalamo. Como hemos
mencionado con anterioridad, existe una isoforma soluble
de este receptor, que se une a la leptina de forma isomole-
cular, regulando su biodisponibilidad y su accion. Los niveles
circulantes de esta isoforma del R-LEP pueden ser cuantifi-
cados y varian, de forma especular a los de leptina, bajo la
influencia de los cambios en el contenido graso corporal3'-3,

La leptina modula la actividad de mdltiples poblaciones
neuronales en el SNC, particularmente en el hipotalamo
y en el tronco del encéfalo®®. Los nicleos hipotaldamicos
estrechamente relacionados con la regulacion de la ingesta
incluyen: nicleos arcuato (NA), paraventricular (NPV) y

& Nucleo N

paraventricular

Senales
anorexigénicas

Sefales
orexigénicas

Nucleo PCSK1

arcuato

( Leptina D

Figura2 Representacion esquematica de la integracion hipo-
talamica de los efectos anorexigénicos de la leptina en el
nucleo arcuato hipotalamico. La flecha blanca indica su efecto
estimulador sobre las neuronas productoras de POMC/CART, pro-
cesando la PCSK1 a la primera para producir a-MSH. La flecha
negra indica su efecto inhibidor sobre las neuronas productoras
de NPY/AgRP. a-MSH: fraccion alfa de la hormona estimulante
melanocitica; MC4R: receptor nimero 4 de MSH; NPY/AgRP:
neuronas productoras de neuropéptido Y y del péptido relacio-
nado con la proteina Agouti; PCSK1: convertasa de proproteinas
tipo subtilisina kexina 1; POMC/CART: neuronas productoras de
proopiomelanocortina y del transcrito relacionado con cocaina
y anfetamina; RLEP: receptor de leptina.

dorsomedial (NDM), asi como el hipotalamo ventromedial
(HVM) y lateral (HL)Y.

El NA contiene 2 poblaciones neuronales fundamenta-
les para el equilibrio energético. Una de ellas estimula la
ingesta mediante la liberacion del neuropéptido Y (NPY)
y del agouti-related peptide (AgRP)®. La segunda pobla-
cion, productora de POMC y del «transcrito regulado por
cocaina y anfetamina» (CART), genera estimulos de sacie-
dad al tiempo que inhibe los estimulos orexigénicos*°. Ambas
poblaciones neuronales expresan R-LEP y constituyen sitios
de accion directos para la leptina, que estimula a las neu-
ronas productoras de POMC/CART, al tiempo que inhibe a
las generadoras de NPY/AgRP ejerciendo, por lo tanto, su
funcion esencial como sefal de suficiencia energética’?33
(fig. 2). Sin embargo, el incremento de los niveles séricos
de leptina libre observado en la obesidad, resultante del
aumento de secrecion de leptina y de la disminucion de su
receptor soluble, no se reproduce en el liquido cefalorra-
quideo ni, por tanto, en el hipotalamo. Este estado se ha
descrito como «resistencia a la leptina» y parece ser con-
secuencia de la saturacion de su transporte a través de la
BHE, sumada a una sefalizacion defectuosa de la misma en
el hipotalamo. Esta situacion, observada en la mayor parte
de los pacientes afectados de obesidad, en cualquier edad,
parece reversible, al menos de forma parcial, tras la reduc-
cion ponderal3'3,

La leptina completa su papel en la regulacion de la
homeostasia energética mediante un segundo mecanismo de
accion, esta vez en los organos periféricos. Asi, estimula
la cinasa dependiente de adenosin-monofosfato (AMP-K) en
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los miocitos, incrementando el gasto energético. Junto a
este papel primordial en la regulacion energética, la leptina
esta también implicada en la promocion del crecimiento,
el metabolismo mineral 6seo, la funcion inmunitaria, asi
como en la mitosis celular y en el desarrollo de distin-
tos organos, al tiempo que interviene en la regulacion
de la secrecién hormonal de la mayor parte de los ejes
hipotalamo-hipofisarios. La revision detallada de todas las
acciones ejercidas por la leptina excede las pretensiones de
este articulo, para lo cual invitamos al lector a la consulta
de otras referencias323540,

Multiples factores, que se ven influidos por el crecimiento
y el desarrollo, modulan la sintesis de leptina, viéndose esta
estimulada por la insulina, los estrogenos y los glucocor-
ticoides, e inhibida por los androgenos. Esta circunstancia
enfatiza el interés especial que conlleva el estudio de la
dinamica de la secrecion y de las actividades de la lep-
tina durante la infancia y, particularmente, en la obesidad
infantil.

La edad gestacional y el peso en el momento del naci-
miento determinan los niveles circulantes de leptina y su
biodisponibilidad en el recién nacido (RN), mostrando los
RN pretérminos y aquellos con peso bajo para su edad ges-
tacional (PEG) niveles mas bajos de leptina y mas elevados
de R-LEP en sangre de corddén que aquellos RN nacidos a tér-
mino y con peso adecuado para su edad gestacional (PAEG),
respectivamente**2, De forma opuesta, los RN macrosomi-
cos presentan una elevacion de su leptina circulante*>#, EL
peso al nacimiento se ha sefalado que podria constituir un
factor predictivo de la posterior ganancia ponderal durante
lainfancia®®, postulandose que los niveles de leptina al naci-
miento serian un mejor indicador de la cantidad de TAB del
RN que de su nivel de maduracion. Resulta interesante la
observacion de que existe una tendencia hacia una mayor
concentracion y biodisponibilidad de leptina en las nifias que
en los nifos en los partos a término, pero no en aquellas
nacidas prematuramente*’# | lo cual parece indicar la exis-
tencia de un dimorfismo sexual de esta adipoquina ya desde
edades tempranas de la vida.

Los niveles de leptina aumentan, de forma significativa,
a lo largo del desarrollo puberal en las ninas y descienden,
por el contrario, en la fase final de la pubertad en los varo-
nes. Por su parte, los niveles de R-LEP circulante disminuyen
en ambos sexos tras el inicio de la pubertad, ocasionando
un incremento del indice de leptina libre a lo largo del des-
arrollo puberal, mas acentuado en las nifias*”**. Esto ha sido
interpretado en clave de una senal del TA al SNC indicando la
idoneidad de las condiciones de suficiencia energética para
el desarrollo sexual y el establecimiento de la funcion repro-
ductora, sobre todo en el sexo femenino®#. Este cociente
leptina/R-LEP, maximo en mujeres adultas, es el resultado
de los cambios en el contenido graso corporal y en la produc-
cion de esteroides sexuales, ya que el IMC parece el mejor
predictor de los niveles séricos de leptina libre®3', Asi, los
esteroides sexuales ejercen un doble efecto sobre la sinte-
sis de leptina, regulando la cantidad y distribucion de los
depdsitos de TAB y, ademas, modulando directamente el
control transcripcional de la leptina de forma positiva por
los estrogenos y negativa por la testosterona®.

El impacto del IMC y del contenido graso corporal sobre
los niveles circulantes y la biodisponibilidad de leptina es
maximo en situaciones de malnutricion®'. Se han observado

niveles significativamente elevados de leptina y reducidos
de R-LEP en nifios obesos?®47:335 y la imagen opuesta se
observa en situaciones de malnutricion, como la anorexia
nerviosa*. Estos cambios opuestos de leptina y R-LEP en
la obesidad determinan la afectacion de su sefalizacion,
como consecuencia, al menos en parte, de la saturacion del
R-LEP%>. Ademas, existe una influencia bidireccional entre
leptina e insulina, de modo que la hiperinsulinemia exacerba
la produccidn de leptina®, al tiempo que la elevacion del
indice de leptina libre intensifica la resistencia periférica a
la accién de la insulina®’.

El papel ejercido por el contenido graso corporal sobre
los niveles circulantes de leptina y su biodisponibilidad es
reforzado por el descenso de los primeros y el incremento
de los segundos evidenciados tras una reduccion ponde-
ral en nifios y adolescentes?®47:33, Sin embargo, de forma
opuesta al estado de «resistencia o insensibilidad a leptina»,
previamente mencionado en los adultos, estudios recientes
apuntan que unos niveles elevados de leptina en situacion
basal en nifios obesos pueden verse sucedidos de un gran
descenso de los mismos tras la reduccion ponderal, pudiendo
emplearse como eventuales predictores de la reduccion de
contenido graso corporal a corto y largo plazo. Asi, no
tienen por qué, necesariamente, reflejar la existencia de
«resistencia a la leptina» en edades tempranas®®.

La confirmacion definitiva de la importancia de la lep-
tina en el balance energético y sobre el desarrollo puberal
derivo de la constatacion de casos humanos de deficiencia
congénita de leptina®® y deficiencia congénita de R-LEP®, de
base genética. Estos sujetos presentan una obesidad extre-
madamente grave, de inicio precoz y ausencia de desarrollo
puberal, que puede resolverse tras la administracion de lep-
tina biosintética®'.

La implicacion de otras adipoquinas en el control de la
homeostasia energética es mucho menos evidente, pero no
puede ser descartada. Asi, los receptores especificos de adi-
ponectina se encuentran ampliamente distribuidos por el
cerebro y la inyeccion intracerebroventricular (icv) de la
misma determina una reduccion del peso corporal debido
a un incremento del gasto energético®, como también la de
interleuquina 6 (IL-6)%3, al tiempo que se ha comunicado la
inhibicion de la ingesta alimentaria tras la administracion
icv de resistina®%. Sin embargo, la implicacion fisiopato-
logica de estas adipoquinas en el control de la homeostasis
energética dista de ser bien conocida.

Sensibilidad a la insulina: papel de
adiponectina, visfatina, vaspina y omentina

La resistencia periférica a la accion de la insulina, o resis-
tencia a insulina (RI), fue postulada por Gerald Reaven como
la base fisiopatologica del resto de alteraciones metaboélicas
asociadas a la obesidad y denominadas sindrome metabolico
(SM) o sindrome X®.

El papel desempenado por la cantidad y, de forma mas
importante, la distribucion del TAB acumulado, en la génesis
de la Rl ha sido estudiado profusamente, resaltando la espe-
cial implicacion del TAB visceral en este proceso®. Uno de
los determinantes mayores del desarrollo de Rl asociada a
obesidad es el cambio en el patron de secrecion de adipoqui-
nas por parte del TA de los pacientes obesos, especialmente
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ninos. Entre las adipoquinas implicadas en la sensibilidad a la
accion de la insulina y la génesis de Rl se encuentran las cito-
quinas proinflamatorias, incluyendo la resistina, pero muy
particularmente la adiponectina y las mas recientemente
caracterizadas visfatina, vaspina y omentina.

Adiponectina

La adiponectina es un péptido de 30 kDa con un dominio
similar al colageno que permite la formacion de estructu-
ras secundarias y terciarias. Esta producida exclusivamente
por los adipocitos maduros, con mayor sintesis por parte de
aquellos localizados en el TAB subcutaneo respecto a los del
TAB visceral. En el torrente circulatorio, los monomeros de
adiponectina se unen formando homotrimeros que, a su vez,
pueden conformar estructuras mas complejas, como hexa-
meros de, aproximadamente, 180 kDa (bajo peso molecular
[LMW]) y polimeros (16-18 mondmeros) de 400-600 kDa (alto
peso molecular [HMW]). La forma HMW de la adiponectina
es la mas abundante en suero y se ha postulado como la
determinante de las acciones metabdlicas fundamentales de
la adiponectina. Por ejemplo, el grado de sensibilidad a la
accion periférica de la insulina parece correlacionar mejor
con el cociente entre adiponectina HMW/total (SA) que con
los niveles totales (T) de adiponectina circulante®3"67-70,

Posee 2 receptores especificos, adipoR1 y R2, distribui-
dos de forma ubicua por el organismo, pero expresados de
forma mayoritaria en el musculo y en el higado, respecti-
vamente. La activacion del adipoR1 muscular determina la
estimulacion de la AMP-K (como también provoca la leptina
por medio de su receptor), lo que induce la proliferacion del
PPAR-a (peroxisome proliferator activated receptor alpha)
y, como consecuencia, la expresion de enzimas implicadas
en el catabolismo de los acidos grasos y en la captacion de
glucosa. Ademas, estimula la expresion y transporte hacia la
membrana celular del miocito, del transportador de glucosa
nimero 4 (Glut-4, al tiempo que modula directamente la
sefalizacion del receptor de insulina. Por su parte, la esti-
mulacion del receptor adipoR2 hepatico y la subsiguiente
activacion de la AMP-K inhiben la gluconeogénesis, mediante
la modulacion de la actividad de la glucosa-6-fosfatasa y
de la fosfo-enol-piruvato descarboxilasa®. El TAB también
recibe la accion de la adiponectina, favoreciendo en él la
diferenciacion adipocitaria, la captacion de glucosa, la oxi-
dacion de acidos grasos y la actividad lipoprotein-lipasa’’-2.
En conjunto, los efectos de la adiponectina sobre el mUs-
culo, el higado y el TAB resultan en un incremento de la
sensibilidad a la captacion periférica de glucosa inducida por
insulina y en la promocion de la oxidacion de acidos grasos
y de un perfil de apoproteinas beneficioso®3!-67:70.73.74 (fig, 3
Ay B).

Existe evidencia de la implicacion de la adiponectina
en la regulacion del metabolismo de los hidratos de car-
bono, que incluye la disminucién de los niveles séricos de
esta adipoquina en pacientes afectados de diabetes melli-
tus tipo 2 (DM2), de forma independiente de su grado
de adiposidad. La deficiencia genética de adiponectina se
asocia al desarrollo de RI, mientras que su administra-
cion a modelos experimentales aumenta la sensibilidad a la
accion de la insulina. Esta parece, ademas, regular negativa-
mente la expresion de adiponectina. Sin embargo, aunque la

influencia de la adiponectina sobre el metabolismo de
los hidratos de carbono parece evidente, los datos dispo-
nibles actualmente no permiten establecer una relacion
inequivoca entre los niveles de adiponectina y el grado de
sensibilidad a la insulina. De hecho, algunos autores sefalan
que esta adipoquina podria ser Unicamente un marcador,
mas que un componente activamente implicado en la modu-
lacion de la sensibilidad a la insulina.

Al contrario que lo descrito anteriormente para la lep-
tina, los niveles séricos de insulina se correlacionan de forma
inversa con el contenido corporal de TAB, observandose
niveles disminuidos de adiponectina en adultos obesos”.
Sin embargo, existe controversia respecto a la influencia
que, sobre la adiponectina, ejerce la distribucion del TAB
corporal entre sus depdsitos, subcutaneo y visceral®®. De
forma interesante, la correlacion inversa existente entre
el contenido graso corporal y los niveles circulantes de
adiponectina no esta presente a lo largo de toda la vida
extrauterina, al tiempo que se ve influida, también, por
los cambios estructurales y funcionales ejercidos sobre el
TA por determinados tratamientos farmacolégicos (como las
tiazolidinedionas)’2.

En los RN, al igual que ocurre con la leptina, existe
una correlacion positiva entre los niveles de adiponec-
tina, la edad gestacional y el peso en el momento del
nacimiento*!7¢, opuesta a lo observado en adultos, con nive-
les mas altos en los RN de sexo femenino*-”7. En el momento
del nacimiento, los niveles de adiponectina sérica duplican
o incluso triplican los del adulto, con un posterior descenso
y desaparicion de su correlacion positiva con el peso cor-
poral hacia los 2 anos de vida extrauterina, coincidiendo
con uno de los periodos de rapida adipogénesis®®. Su dimor-
fismo sexual desaparece durante el periodo prepuberal?-68,
pero vuelve a aparecer, de forma mas intensa, a partir de
la media pubertad, con un descenso en los niveles exhibi-
dos por los varones, probablemente como consecuencia del
efecto inhibidor que, sobre la sintesis de adiponectina, ejer-
cen los androgenos y de la mayor acumulacion de TA visceral
en el sexo masculing*®6870,74.78

En adolescentes obesos ya se observa la correlacion nega-
tiva entre contenido graso corporal, Rl y niveles circulantes
de adiponectina, descrita en los adultos®® 78, Sin embargo,
mientras la asociacion negativa existente entre Rl y adi-
ponectina si que se observa ya en nifios prepuberales®’,
existen resultados contradictorios respecto a la correlacion
existente entre adiponectina e IMC en este periodo vital.
Algunos estudios comunican la existencia de una correla-
cion negativa® o la ausencia de correlacion?® entre ambos.
Asi como niveles de adiponectina total en nifios obesos tanto
reducidos®®®' como similares?® a lo de sus coetaneos delga-
dos. Como comentamos con anterioridad, esto puede ser
debido a la mayor capacidad del tejido para el recluta-
miento de nuevos adipocitos desde los preadipocitos en
estas edades tempranas de la vida, lo que podria permi-
tir limitar la hipertrofia de los adipocitos preexistentes vy,
por lo tanto, el mantenimiento de una poblacion adipo-
citaria de «tamano adecuado», sin afectarse su capacidad
para la secrecion de adiponectina, al menos durante algin
tiempo?%%’. De cualquier modo, el estudio especifico de los
complejos de HMW-adiponectina ha mostrado que, incluso
en estas edades, la sintesis, secrecion y posterior procesa-
miento postraduccional de la adiponectina se ve afectado,
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Representacion esquematica de las principales acciones metabdlicas de la adiponectina sobre el metabolismo de los

hidratos de carbono en el higado y el mUsculo (A) y sobre el metabolismo lipidico en el higado y los adipocitos (B). La estimulacion
del receptor adipoR1 muscular determina la activacion de la quinasa dependiente de AMP (AMP-K) e induce la expresion de PPAR-a
(peroxisome proliferator activated receptor alpha) y, como consecuencia, la expresion de enzimas implicadas en la captacion de
glucosa y en el catabolismo de los acidos grasos. Ademas, la adiponectina estimula la expresion y externalizacion del transportador
de glucosa nimero 4 (Glut-4) en el miocito, al tiempo que modula directamente la actividad del receptor de insulina. La activacion
del receptor adipoR2 y de la AMP-K hepaticos inhibe la gluconeogénesis mediante la modulacion de la actividad de la glucosa-
6-fosfatasa (Glucé6P-asa) y de la fosfo-enol-piruvato-descarboxilasa (PEPCK), estimulando la actividad de la lipoprotein-lipasa y
modulando la expresion génica de las apoproteinas. Finalmente, la adiponectina favorece la captacion de glucosa estimulada por

insulina, la oxidacion de acidos grasos y la actividad de la lipoprotein-lipasa en los adipocitos del tejido adiposo blanco.

asociando un incremento de RI?®. De forma interesante y
analoga a las observaciones en adultos, la reduccion ponde-
ral se asocia a un incremento de los niveles circulantes de
adiponectina a cualquier edad, probablemente debido a una
«optimizacién» del tamafo de toda la poblacion adipocita-
ria del nifio y, secundariamente, de su patrén secretor de
adipoquinas?®8,

La adiponectina producida por los adipocitos localizados
en el TA perivascular ejercen un efecto beneficioso inhi-
biendo el desarrollo de arteriosclerosis mediante diversos
mecanismos como son: la modulacién de la reactividad vas-
cular dependiente del endotelio, inhibicion de la expresion
de moléculas de adhesion e inflamacion, inhibicion de la

formacion de células espumosas e inhibicion de las meta-
loproteasas, responsables de la fractura de la placa de
ateroma®’.

Se ha indicado que la hipoadiponectinemia asociada a la
obesidad podria estar implicada en la generacion del estado
de inflamacion de baja intensidad que acompaia a la misma,
sobre la base de su potencial efecto antiinflamatorio” y su
asociacion a niveles elevados de proteina C reactiva (PCR),
IL-6 y TNF-a’4. Contrariamente, la evidencia de un even-
tual papel protector de la adiponectina frente al desarrollo
de esteatohepatitis no alcohélica en nifios es limitada®®, si
bien esto ha sido demostrado en el caso de los pacientes
adultos’.
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Visfatina/factor estimulador de colonias
pre-B-cell/nicotinamida-pfosforibosiltransferasa

La visfatina o NAMPT es un péptido de 52 kDa cuyo nombre
deriva de la asuncion inicial de que su principal fuente de
produccion era el TAB de localizacion visceral. Se le ha pos-
tulado un eventual efecto hipoglucemiante, al tiempo que
los estudios in vitro han mostrado que es capaz de inducir
la fosforilacion del receptor de insulina y de sus sustratos
relacionados (IRS) 1 y 28, Esta caracterizacion inicial hizo
prever un papel esencial de esta adipoquina en el vinculo
entre la obesidad de predominio visceral y el desarrollo
de Rl y DM2, reforzado posteriormente tras la demostra-
cion de su implicacion en la secrecidon de insulina®®. Sin
embargo, este péptido se encuentra en una concentracion
muy baja en el torrente circulatorio, y los estudios pos-
teriores que han intentado caracterizar su relacion con el
metabolismo de los hidratos de carbono muestran resultados
contradictorios®*. Es mas, estudios recientes demuestran
que la fuente fundamental de la visfatina no es el TA vis-
ceral, sino los leucocitos, lo cual senala que sus acciones
estarian mayoritariamente relacionadas con la inflamacion y
no con la regulacién metabélica®. Las miltiples incertidum-
bres existentes respecto a la trascendencia fisiopatologica
y a las acciones de esta adipoquina han generado un cierto
grado de escepticismo respecto a su verdadera importancia
funcional®®.

En adultos, se ha descrito la existencia de una corre-
lacion positiva entre los niveles séricos de visfatina y el
contenido graso corporal, asi como un descenso de los mis-
mos tras la reduccion ponderal®. Sin embargo, la evidencia
disponible respecto a una eventual mayor produccion por
parte del TA visceral es inconsistente®#, Algunos autores
sefalan que esta adipoquina podria ser, Unicamente, un mar-
cador de la cantidad total de TAB corporal. Mas aln, el
efecto de la reduccion ponderal sobre los niveles séricos
de visfatina en adultos permanece en discusion debido a la
existencia de resultados contradictorios, mostrando tanto
su disminucion®® como su aumento® tras intervenciones de
cirugia bariatrica.

Los niveles de visfatina durante el periodo fetal son ele-
vados, probablemente debido a la transferencia materna
y a la produccion placentaria®, habiéndose comunicado
una correlacion positiva de los mismos con el peso cor-
poral, pero tanto en RN pretérminos como a término®%2,
Esto concuerda con la mayoria®>*4, aunque no con todos®,
los estudios en RN macrosomicos. Igualmente, el efecto de
la restriccion del crecimiento intrauterino sobre los nive-
les de visfatina es controvertido, y se han comunicado,
en RN PEG, niveles de visfatina similares®® o superiores®!
a los de los RN con PAEG. Una explicacion plausible para
estas discrepancias podria ser la existencia de dimor-
fismo sexual, con niveles superiores comunicados en las
ninas”’ .

Los estudios de los niveles de visfatina en ninos delga-
dos son escasos®>% y la mayor parte provienen del estudio
de grupos de controles empleados en la comparacion con
nifios®>%?, Estos estudios muestran una correlacion positiva
entre visfatina e IMC, incluso en nifios delgados®, sin demos-
tracion de dimorfismo sexual en la infancia o adolescencia,
ni variaciones en sus niveles como consecuencia de la pro-
gresion de la misma en ninguno de los 2 sexos®®. Ademas,

no se ha observado correlacion de los niveles de visfatina
con el crecimiento, ni con sus marcadores (IGF-I), ni con los
esteroides sexuales®%%%,

Se ha descrito la existencia de mayores concentraciones
séricas de visfatina en nifios obesos que en controles, asi
como una correlacion positiva de estos con el IMC y con los
marcadores surrogados del contenido graso corporal (leptina
y R-LEP), en varias series de nifios y adolescentes®®100-102,
asi como especificamente en el periodo prepuberal'®. En
estas edades, la correlacion de los niveles de visfatina con
los indicadores de adiposidad abdominal (perimetro de la
cintura) es incierta, lo cual parece indicar que dependen,
fundamentalmente, de la cantidad total de grasa corporal
y no de su distribucion'® 1%, La reduccién ponderal deter-
mina un descenso inicial de visfatina'®'%  que permanece
estable cuando esta se intensifica'®.

Respecto al papel fisiopatologico de la visfatina en la
obesidad infantil, se ha descrito que la relacién existente
entre sus niveles y la alteracion del metabolismo de los
hidratos de carbono esta influida parcial, pero no comple-
tamente, por el IMC. Asi, el descenso de los niveles de
visfatina como consecuencia de la reduccion ponderal, para-
lelo a la disminucion en el indice HOMA de resistencia a
la insulina, no estd mediado exclusivamente por la dismi-
nucion del contenido graso corporal, sino también por la
mejora en la sensibilidad a insulina. De hecho, la insulina
parece disminuir, directamente, la sintesis y secrecion de
visfatina'®. Aunque la mayor parte de los estudios mues-
tran que la correlacion existente entre visfatina e indice
HOMA desaparece tras controlar el efecto del IMC'%1%3 ) |a
disminucion de los niveles de visfatina a lo largo de un test
de tolerancia oral a la glucosa (TTOG) parece estar vehi-
culada por la insulina®®'% incrementandose este efecto
por el efecto sensibilizante a la insulina de la reduccion
ponderal'®. Este cuerpo de evidencia sefala que, ya que
los nifios habitualmente no presentan alteraciones mayo-
res del metabolismo de los hidratos de carbono, los niveles
elevados de insulina en nifios obesos podrian constituir un
mecanismo de compensacion dirigido a mantener la homeos-
tasia metabolica a largo plazo, que se normalizaria tras la
reduccion ponderal. Por el contrario, el brusco incremento
de la insulinemia que acontece en el TTOG determinaria una
disminucion de este perfil favorable a la sensibilidad a la
insulina.

También se ha sefalado la existencia de una rela-
cion entre la visfatina y el metabolismo lipidico, con el
hallazgo de correlacion entre los niveles de acido ribonu-
cleico mensajero de visfatina, tanto circulante como tisular,
y los niveles de colesterol circulante en adultos delgados y
obesos'%. En los nifios, la correlacion entre visfatina y coles-
terol circulante desaparece tras controlar el efecto ejercido
por el IMC*1% por lo que se considera que puede ser un
epifendmeno asociado a los cambios en este.

Finalmente, es conocido que la visfatina esta produ-
cida, fundamentalmente, por los leucocitos circulantes® y
la fraccion estromal del TAB bajo la influencia de estimulos
proinflamatorios'®1%, Ademas, sus niveles se correlacio-
nan positivamente con otras citoquinas proinflamatorias
como IL-6%319  TNF-a®8 o resistina'®®, independientemente
del IMC. Esto enfatiza su contribuciéon a la generacion
del estado inflamatorio de baja intensidad asociado a la
obesidad.
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Vaspina

La vaspina (visceral adipose-tissue derived serine protease
inhibitor) es un péptido de 515 aminoacidos perteneciente
a la familia de las serpinas (serine protease inhibitor)'°.
En adultos humanos, su expresion se ha comprobado tanto
en el TAB subcutaneo, como en el visceral, postulandose
una regulacion de la misma ejercida por el contenido graso
corporal y por el estatus de sensibilidad a insulina''""12,
La administracion de vaspina reduce la Rl, mejorando la
tolerancia a glucosa y la ingesta en ratones obesos''3. Sin
embargo, su mecanismo de accion y sus dianas molecula-
res permanecen sin caracterizar''®""2 por lo que su papel
como sensibilizante enddgeno a la accion de la insulina es
muy debatido.

Los niveles séricos de vaspina son superiores en las muje-
res adultas respecto a los hombres''?'"* y expresan una
variacion diurna relacionada con la ingesta''>. Sin embargo,
existen datos contradictorios referentes a la relacion entre
los niveles de vaspina, el IMC y las alteraciones del meta-
bolismo de los hidratos de carbono en el hombre''®'7  asi
como respecto a la influencia de la reduccion ponderal sobre
sus niveles circulantes'? "4,

La informacion disponible respecto a vaspina en nifos
es limitada. Los escasos estudios realizados en RN mues-
tran que la vaspina es ya detectable en sangre de cordon
y que no muestra relacion con los niveles de insulina ni
con el peso al nacimiento, sin existir diferencias entre RN
PEG, con PAEG o macrosomicos® '8, El dimorfismo sexual
observado en adultos se establece durante la pubertad en
ninos sanos, observandose niveles estables en los nifos y
progresivamente mas altos en las nifias conforme progresa
el desarrollo puberal, sin relacion de los niveles de vaspina
con el IMC'°,

Dos estudios recientes comunican la existencia de nive-
les elevados de vaspina en nifios y adolescentes obesos'?
y un descenso de los mismos tras tratamiento''. Sin
embargo, los resultados relativos a la relacion entre vas-
pina y el indice HOMA o la insulinemia son conflictivos,
comunicandose correlaciones tanto negativas''®'?' como
positivas'?® con los mismos. En el periodo prepuberal, los
niveles de vaspina no muestran diferencias entre sexos,
ni entre ninos con obesidad o normopeso, ni se modi-
fican tras la reduccion ponderal en los primeros'®. Mas
aun, no se han podido establecer correlaciones significa-
tivas entre vaspina, IMC, HOMA o insulinemia en ninos
ni en adultos sanos'', aunque si en pacientes con DM-2.
Esto sugiere, al igual que hemos referido para la visfatina,
que la ausencia de alteraciones mayores del metabolismo
de los hidratos de carbono en las cohortes mas jovenes
estudiadas puede ser la causa de esta ausencia de corre-
laciones.

La ingesta de glucosa determina una disminucion de
los niveles de vaspina en nifios y adolescentes obesos e
hiperinsulinémicos'®'"® | asi como en modelos animales'??,
habiéndose observado un descenso en la vaspina sérica en
adultos sanos tras la ingesta'®. Llama la atencidn que esta
disminucion de vaspina inducida por glucosa no se observd
en nifios y adolescentes normoinsulinémicos''?, ni en nifos
prepuberales tras la reduccién ponderal'®, si bien en estos
Ultimos si que existia correlacion entre las areas bajo la
curva de vaspina e insulina en el TTOG realizado tras la

reduccion ponderal, pero no en el realizado antes de la
misma'®. Estas observaciones avalan la hipétesis de un sis-
tema regulatorio complejo que implica una coordinacion
entre el contenido graso corporal y el estatus de sensibilidad
a la insulina como principales reguladores de la secrecion de
vaspina.

Omentina

La omentina 1, también llamada intelectina'?, es una adipo-
quina de 313 aminoacidos, producida mayoritariamente por
la matriz estromal del TAB visceral'?*. Su analogo, omentina
2, comparte con ella un 83% de analogia en su composicion
aminoacidica. Se han postulado 3 potenciales acciones para
la omentina 1: a) incremento de la captacion de glucosa
mediada por insulina'#*123; p) inhibicidn de la inflamacion y
angiogénesis inducida por la PCR'?, y ¢) vasodilatacion arte-
rial. En conjunto, se le atribuye un papel protector frente
al SM.

En humanos adultos, sus niveles plasmaticos y expresion
génica aparecen disminuidos en la obesidad'? y en situa-
ciones de RI'”. En nifios y adolescentes, la informacion
disponible es minima, aunque se sabe que la omentina 1
esta presente ya en vida fetal, sin correlacionarse al naci-
miento ni con el peso ni con los niveles de insulinemia'?8.
En ninos prepuberales sanos (n=161) se ha comunicado la
asociacion de niveles elevados de omentina 1 con un peor
perfil metabodlico (mayor indice HOMA, triglicéridos y ten-
sion arterial), sin aparente influencia del sexo, de la edad o
del IMC'?,

Otras adipoquinas con implicacion en el
metabolismo de los hidratos de carbono

Se ha propuesto que muchas otras adipoquinas pueden estar
implicadas en la regulacion del metabolismo de los hidratos
de carbono. Entre ellas se cuenta la apelina, para cuya aso-
ciacion con el IMC o la Rl en nifios no existe evidencia'®,
existiendo datos contradictorios en adolescentes''. Tam-
bién se ha sugerido un papel de la proteina fijadora de
retinol nimero 4 (RBP4), con resultados contradictorios en
cuanto a su implicacion en el metabolismo hidrocarbonado
en la infancia y adolescencia; asi como de la quimerina, sin
estudios disponibles en nifios'32.

Estado proinflamatorio de baja intensidad:
adipoquinas proinflamatorias

El estado proinflamatorio descrito en relacion con la
obesidad es consecuencia de multiples factores ante-
riormente descritos (cambios morfologicos y funcionales
de los adipocitos y de las células del SMF contenidas
en el estroma y modificacion del patréon de secrecion
de adipoquinas)??'32133, Ya hemos esbozado las acciones
proinflamatorias (NAMPT /visfatina) y antiinflamatorias (adi-
ponectina) de las adipoquinas clinicamente mas relevantes
y especificas del TA. Junto a ellas, cabe destacar otras cito-
quinas proinflamatorias que, si bien también se producen en
el TA, su secrecion se produce, mayoritariamente, por parte
de las células del SMF de cualquier localizacion anatomica.
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Por este motivo, su especificidad y utilidad como marcadores
de la actividad endocrina del TA queda muy limitada.

Resistina

Esencial en el desarrollo de la RI asociada a obesidad en
modelos murinos, en el ser humano esta citoquina, per-
teneciente a la familia FIZZ (found in inflammatory zone)
ejerce un efecto fundamentalmente proinflamatorio. Esta
diferencia responde, sobre todo, a la limitada homologia
estructural entre especies (en torno al 60%) y, de forma mas
importante, a la diferencia en su fuente de produccion prin-
cipal: adipocitos en el ratén, células mononucleares en el ser
humano'**. De cualquier modo, recientes estudios de casos
y controles en humanos han demostrado la existencia de un
riesgo incrementado de desarrollo de DM2 en pacientes con
niveles elevados de resistina’>.

En RN, los niveles de resistina de los pretérmino son
superiores a los de los RN a término*!, lo cual podria estar
relacionado con la mayor prevalencia de un entorno proin-
flamatorio en estos embarazos'*. Esto esta avalado por el
hallazgo de correlaciones positivas entre los niveles de resis-
tina y los de otras citoquinas proinflamatorias en sangre
de corddn, asi como por el descenso de los mismos tras
la administracién de corticoides antenatales*'-'37. Existen
asimismo datos contradictorios referentes a la relacion exis-
tente entre los niveles de resistina y el peso en el momento
del nacimiento, sin haberse demostrado relacion con los
niveles de insulinemia*!18137-139

En nifos sanos, los niveles séricos de resistina son supe-
riores en nifas a lo largo del desarrollo puberal®®140-142,
existiendo correlacién de los mismos con los de estradiol™
y con el cociente leptina/R-LEP en nifas, pero no en el
sexo masculino. En una gran serie que agrupaba nifos con
y sin obesidad, la resistina demostré ser un marcador poco
robusto de obesidad o inflamacion, sin hallarse correlacion
con los indices de RI'.

Una vez mas, al comparar los niveles circulantes de
resistina entre nihos obesos y controles, los resultados son
contradictorios, observandose niveles similares''-'# o supe-
riores en los pacientes obesos?®'#. Del mismo modo, su
fluctuacion tras la reduccion ponderal'*4'4 o en respuesta
a la actividad fisica'*®'¥ son contradictorios, sin hallarse
correlacion entre los niveles de resistina y las mediciones
directas del contenido graso corporal, ni con los indices de
RI en nifios obesos?®.

Interleuquina 6 y factor de necrosis tumoral alfa

La IL-6 y el TNF-a son secretados, como la resistina, princi-
palmente por las células del SMF de cualquier localizacion,
aunque los adipocitos también sintetizan y secretan ambas,
al tiempo que expresan sus receptores especificos. La pro-
duccion de ambas citoquinas por los adipocitos es mayor en
estados de obesidad®'*®. El TNF-a actGa fundamentalmente
de forma paracrina, circula en muy bajas concentraciones
en suero y es de produccién ubicua, en contraste con la IL-
6, para la que se estima que aproximadamente un tercio de
la que circula en suero procede del TAB (fundamentalmente
visceral), habiéndose comunicado correlacién de los niveles
de esta con el IMC y los indices de RI®'%%4°  De cualquier

modo, incluso en pacientes con obesidad morbida, los nive-
les séricos de IL-6 estan proximos al limite superior de la
normalidad, lo que limita su utilidad diagnéstica®, si bien
recientemente se ha postulado la posibilidad de que sea
uno de los marcadores mas precoces del inicio de las alte-
raciones asociadas al desarrollo de obesidad en sujetos mas
jovenes'.

Como ocurria con la resistina, los niveles de IL-6 son
mayores en RN pretérmino que en RN a término*'. Sin
embargo, los niveles de IL-6 mas bajos en RN PEG respecto a
aquellos con PAEG podrian estar influidos por su menor con-
tenido graso corporal*'. Por el contrario, en el mismo estudio
no se observaron cambios en los niveles de TNF-a en rela-
cion con la edad gestacional ni con el peso en el momento
del nacimiento*'. Esto puede verse influido, ademas de por
la accion preferentemente paracrina del TNF-q, por la pola-
rizacion del sistema inmunitario innato del RN hacia la IL-6
en detrimento del TNF-a'%0,

En ninos sanos, los niveles de IL-6 no difieren entre sexos,
disminuyendo tanto en nifos como en ninas tras la instau-
racion de la pubertad, con una correlacion negativa con los
esteroides sexuales, cuyo efecto inhibidor sobre la produc-
cién de IL-6 es conocido'™" 52, En cambio, los niveles de
TNF-a no varian significativamente a lo largo de la pubertad,
ni muestran diferencias entre sexos'>.

Los ninos obesos presentan niveles elevados de IL-6 y de
TNF-a?8, en comparacion con nifios delgados y con aquellos
especialmente elevados en los pacientes con intolerancia
a los hidratos de carbono'*. Ambas citoquinas muestran
una correlacion positiva con el IMC, reduciéndose los nive-
les de IL-6 en un corto periodo de tiempo tras la reduccion
ponderal, mientras que los niveles de TNF-a precisan una
reduccion ponderal mantenida en el tiempo para experimen-
tar dicho descenso?®

Se han estudiado otras citoquinas proinflamatorias en la
obesidad infantil, comunicandose la existencia de una corre-
lacion negativa entre el IMC y los niveles séricos de IL-10
(antagonista de las acciones de IL-6 y TNF-a) en nifios'.
También se ha comprobado que los niveles de IL-1B e IL-8
no muestran dimorfismo sexual a lo largo de la infancia o
adolescencia en ninos sanos, pero que la primera disminuye
y la segunda aumenta en los estadios finales del desarro-
llo puberal?®, aunque el significado de estos cambios y su
eventual trascendencia en el desarrollo de obesidad son,
actualmente, desconocidos.

Resumen y conclusiones

En este articulo especial hemos resumido el estado actual
del conocimiento referente a la dinamica de secreciony a las
acciones de las adipoquinas en la infancia, concentrandonos
en sus papeles en el control de la homeostasia energética,
regulaciéon metabdlica e inflamacion. También hemos dis-
cutido las particularidades de las mismas en estas etapas
del desarrollo, frente a los datos conocidos en el adulto, no
siempre extrapolables, asi como la influencia ejercida por
la duracion y el crecimiento durante el desarrollo intrau-
terino y, posteriormente, extrauterino, y las modificaciones
establecidas por la instauracion de la obesidad en etapas
precoces de la vida.
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Confiamos en que la lectura del mismo permita despren-
der la conclusion evidente de que en el caso de la obesidad,
como en el de muchas otras enfermedades, los nifios no
son exclusivamente «adultos pequenos». En particular, en
el caso de la obesidad, esta diferencia es particularmente
importante debido a la extraordinaria plasticidad de su TA,
que les confiere caracteristicas diferenciales que, a su vez,
evolucionan conforme progresa el crecimiento y el des-
arrollo puberal, con la influencia del sexo del nino. En
consecuencia, la edad a la que se produce el establecimiento
de la obesidad, asi como la intensidad de la misma, influye
en la estructura y funcion del TAB, constituyendo la secre-
cion y las acciones de la adiponectina excelente ejemplo de
ello.

Finalmente, la documentacion de la presencia de la
mayor parte de las adipoquinas durante la vida fetal, su
papel en el equilibrio energético y su influencia sobre pro-
cesos fisioldgicos como el crecimiento y la pubertad, deben
desterrar la catalogacion del TA como un 6rgano «pasivo».
Asi, teniendo en cuenta la existencia de diferencias funcio-
nales entre los distintos depositos de TAB seria prudente
considerar la existencia de distintos «drganos adiposos» que
establecen comunicacion bidireccional con el SNC, con los
diferentes ejes endocrinos y con toda la economia corporal,
desempenando un papel extraordinariamente activo en el
mantenimiento de la homeostasia corporal.
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