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AVANCES FISIOPATOLOGICOS EN OBESIDAD

Metabolémica, una herramienta para estudiar
resistencia insulinica y obesidad infantil
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Antecedentes

La resistencia a la insulina (RI) es generalmente la pri-
mera alteracion metabdlica diagnosticada en nifios
obesos, y el principal factor de riesgo para el desarro-
llo de comorbilidades. Sin embargo, los factores que
determinan si la RI debuta 0 no como resultado de un
exceso de indice de masa corporal (IMC) siguen sin
conocerse a dia de hoy.

Objetivos

El estudio se propone dilucidar los mecanismos que
sustentan la predisposicion a las complicaciones que
estan relacionadas con la hiperinsulinemia en nifos
obesos, mediante el uso de una estrategia metabolo-
mica que permite una profunda interpretacion de los
perfiles metabdlicos potencialmente afectados por Rl.
Asimismo, se pretende identificar potenciales biomar-
cadores de Rl de aplicacion clinica.

Métodos

En el estudio se analizd el suero de 60 ninos obesos
prepuberes (30 nifias / 30 nifios, 50% con Rl'y 50%
sin Rl en cada grupo, pero con un IMC similar) me-
diante metaboldmica de enfoque no dirigido, aplicando
técnicas analiticas de cromatografia (liquida, de gases
e electroforesis capilar) acoplada a espectrometria de
masas. A continuacion, se realizd la validacion de los
resultados utilizando una cohorte independiente (100
nifos en total) de pacientes con las mismas caracteris-
ticas del estudio anterior. Adicionalmente se realizd la
determinacion de parametros clinicos: un test de tole-
rancia oral de glucosa junto con otras determinaciones
relacionadas con el metabolismo de lipidos y carbohi-

dratos. Se analizd la leptina en suero en ayunas, adipo-
nectina tanto la total, como la de alto peso molecular y
proteina reactiva C en un ensayo de alta sensibilidad.

Resultados

En la comparacion de niflos obesos con y sin Rl se
encontraron 818 metabolitos tras el tratamiento de los
datos y se identificaron 47 metabolitos con diferencia
significativa (P < 0,05) entre los dos grupos. Los acidos
biliares fueron los metabolitos con mayor cambio entre
grupos (aumento de aproximadamente 90% en nifos
con RI). Ademas, se ha constatado que la inflamacion
y el metabolismo central de carbono son los procesos
mas alterados en presencia de resistencia a la insulina,
siendo los lisofosfolipidos (n = 15) y los aminoacidos
(n=17), los metabolitos que mas difieren entre los gru-
pos. Posteriormente, a través del andlisis multivariante
(modelos OPLS-DA) se encontrd que las diferencias
entre los grupos aumentaban cuando las nifias se ana-
lizaban por separado.

Mediante una validacion con andlisis en target se con-
firmaron un conjunto de veintitrés metabolitos en el
suero de ninos obesos con RI (p < 0,05; FDR < 5%).
Las rutas metabdlicas mas alteradas fueron el ciclo de
la urea, el metabolismo de la alanina y el ciclo glucosa-
alanina (PFDR < 0,00005). Varios de estos metabolitos
estan relacionados con la oxidacion de acidos grasos
y aminodcidos (principalmente aminoacidos de cadena
ramificada y aromaticos) apuntando a la posible contri-
bucién de una disfuncidon mitocondrial en R.

El grado de exceso de indice de masa corporal (IMC-
SDS) no se correlaciond con ninguno de los compo-
nentes metabdlicos estudiados. En la curva ROC, la
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combinacion de leptina y alanina demostrd ser un valor
discriminatorio elevado para la Rl tanto en el conjunto
global (Area bajo la curva AUC: 0,87), como en el grupo
de sdlo chicos (AUC: 0,84) y soélo chicas (AUC: 0,91).
No obstante, las combinaciones especificas metabo-
lito/adipoquina mas sensibles fueron diferentes segun
el sexo.

Conclusiones

La metaboldmica ha permitido poner de manifiesto que
la inflamacién y el metabolismo central del carbono,
junto con el aporte de la microbiota intestinal, son los
procesos mas alterados en nifios obesos prepuberes
con resistencia a la insulina constatando que es géne-
ro-dependiente, incluso en edad prepuber.

La utilizacion combinada de adipoquinas junto a pa-
rametros metabdlicos y metaboldmicos ha permitido
identificar la relevancia patofisiologica de la Rl en una
Unica muestra en ayunas, sugiriendo por tanto la apli-
cacion potencial del andlisis.
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