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La obesidad es un grave problema de salud que tiene
repercusiones significativas en el bienestar de las personas
y los sistemas de salud publicos. Se asocia con una reduccién
en la esperanza de vida y es un factor de riesgo para diversas
enfermedades metabdlicas como la diabetes de tipo 2,
enfermedades coronarias y ciertos tipos de cancer. Si bien la
atencidn se ha centrado principalmente en la obesidad en la
edad adulta, la obesidad infantil sigue siendo poco conocida.
La obesidad infantil estd aumentando de manera alarmante y
se correlaciona con enfermedades metabélicas de gravedad.
Por lo tanto, se necesitan modelos celulares y animales
que ayuden a dilucidar las causas moleculares y genéticas
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subyacentes a la obesidad infantil. En el presente articulo
revisamos el tema de la obesidad infantil, centrandose en
los diferentes tipos de tejido adiposo, diferencias entre el
tejido adiposo en adultos y nifios, modelos experimentales
disponibles actualmente para estudiar el tejido adiposo en
nifos y los factores involucrados en la patogénesis de la
obesidad infantil.
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Abstract

Obesity is a major public health concern that has significant
repercussions on individuals’ well-being and healthcare
systems. It is associated with a reduced lifespan and is a risk
factor for several chronic diseases, such as type 2 diabetes,
coronary heart diseases, and certain types of cancers.
While adulthood obesity has largely been in the spotlight,
childhood obesity remains poorly understood. Childhood
obesity is becoming more prevalent and is correlated with
illness; therefore, there is an urgent requirement for cell and
animal models to help elucidate the underlying molecular
and genetic causes. Here, we review the emerging field of

childhood obesity, focusing on the different types of adipose
tissue, differences between adipose tissue in adults and
children, current available experimental models to study
adipose tissue in children, and factors involved in the
pathogenesis of childhood obesity.
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Obesidad infantil

La obesidad es una amenaza global. Si bien hasta hace poco
era predominante en adultos, la obesidad es cada vez mas
frecuente en las generaciones mas jovenes, incluidos los
nifios menores de 10 afios. En 2019, la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS) estim6 que habia 38,2 millones de nifios
menores de 5 afios que sufrian sobrepeso u obesidad. Los
datos de 2016 revelaron que mas de 340 millones de nifios
y adolescentes (18 %) de 5 a 19 afios padecian obesidad o
sobrepeso. Ademas, la OMS también informé de que, si bien el
sobrepeso y la obesidad anteriormente solo se consideraban
una preocupacion en los paises de renta per capita elevada,
estan creciendo exponencialmente en los paises de rentas
bajas y medias, con un marcado énfasis en las areas urbanas
(2019)". Por lo tanto, deben hacerse esfuerzos a nivel de
investigacion clinica y social para detener el alarmante
crecimiento de la obesidad y sus enfermedades metabdlicas
asociadas tanto en adultos como en nifios.

Tejido adiposo: Colores y funciones

El tejido adiposo (TA) es un érgano endocrino complejo y
altamente dindmico con actividad metabélica intrincada que
influye en gran medida en la funcién de casi todos los demas
sistemas organicos a través de sus diversos adipoquinas,
lipoquinas, lipidos y péptidos?. La distribucién, localizacién
y color del TA determinan su funcién. El existente debajo
de la piel se conoce como tejido adiposo subcutaneo (TAS),
mientras que el que se encuentra en los drganos internos
circundantes se conoce como tejido adiposo visceral (TAV)3.
En los mamiferos, el TA se manifiesta en cuatro colores
diferentes: Blanco, marrén, beige y rosa. En resumen,
la funcién principal del tejido adiposo blanco (TAB) es
almacenar energia no utilizada en forma de triglicéridos
y liberarla como acidos grasos en tiempos de necesidad
sistémica de energia, mientras que el tejido adiposo marrdon
(TAM) utiliza combustibles, como la glucosa o los lipidos para
mantener latemperatura corporal central y funciona como un
tejido termogénico . Los adipocitos beige surgen dentro del
TAB debido a la diferenciacidn de precursores de adipocitos
blancos o a la transdiferenciaciéon de adipocitos blancos
ya maduros. Los adipocitos beige y marrones comparten
muchos rasgos funcionales y morfolégicos. Toman glucosa y
triglicéridos para generar calor en respuesta a la exposicion
al frio y al ejercicio®. Finalmente, los adipocitos rosados son

células epiteliales alveolares dentro de la glandula mamaria
que son responsables de producir y secretar leche®. Se han
utilizado varios modelos para estudiar el tejido adiposo
en adultos y nifios: 1) lineas de cultivo celular in vitro y
adipocitos primarios derivados tanto de animales como de
humanos y 2) modelos animales in vivo (resumidos en la
Tabla 1y seccién “Modelos a estudiar” a continuacion).

Diferencias en el TA de nifios y adultos

Las caracteristicas del TA y su respuesta a los insumos
patolégicos, como la obesidad, difieren de los nifios a
los adultos”®. En general, el crecimiento del TA se puede
clasificar como hipertréfico, cuando aumenta el tamafio de
los adipocitos, o hiperplasico, cuando aumenta el nimero
de adipocitos® La masa de grasa corporal se expande
significativamente debido a la ampliacién del tamafio
celular (hipertrofia) hastalos 6 meses de edad. Sin embargo,
desde los 6 meses de edad hasta la adolescencia temprana
(alrededor de los 10 afios), el contenido de grasa aumenta
junto con el nimero de células %!, La pubertad (de 10 a 18
afios) se caracteriza por un aumento tanto de la hipertrofia
como de la hiperplasia. Esta etapa también estd marcada
por el dimorfismo sexual. De hecho, el dimorfismo sexual
normalmente emerge durante las etapas embrionarias. Sin
embargo, en el caso de la obesidad, es durante la pubertad
que estas diferencias se vuelven significativamente
pronunciadas y contindan hasta la edad adulta. Por lo
tanto, la utilizaciéon de modelos experimentales celulares
y animales se vuelve crucial en la investigacion de este
importante aspecto. La distribucién de grasa subcutanea
difiere entre hombres y mujeres. Alrededor de los 18 afios,
bajo condiciones normales de peso, el nimero de células
alcanza una meseta, estableciendo el nimero de adipocitos
para el futuro’®!. En la edad adulta, la capacidad de
diferenciaciéon de preadipocitos disminuye, y por lo tanto,
el contenido de grasa aumenta principalmente debido a
la hipertrofia de adipocitos, en contraste con la infancia
y la adolescencia'*!®. Ademds, se ha demostrado que el
envejecimiento fomenta la redistribucién reduciendo
significativamente el TAS y aumentando simultdneamente
el TAV*3. Este reordenamiento es una de las causas sugeridas
con mas firmeza para explicar por qué las personas mayores
muestran una peor salud metabodlica que las generaciones
mas jovenes 3,
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Modelos para estudiar el TA

Los estudios sobre la obesidad infantil, junto con su
prevalencia global, son un fenémeno relativamente reciente
y, en consecuencia, los datos de modelos celulares y animales
son escasos. Para planificar estrategias para tratar y prevenir
la obesidad y las complicaciones metabdlicas relacionadas
es necesaria una comprension mas profunda de los
mecanismos moleculares que regulan la funcién y disfuncion
de los adipocitos en los nifios . En las ultimas décadas, se
han utilizado varios modelos de células de preadipocitos
y adipocitos maduros para estudiar la adipogénesis en
adultos. Las lineas celulares de roedores son los modelos mas
utilizados, aunque tanto las células primarias porcinas como
las felinas también se han utilizado en menor medida'**°.
Entre los roedores, los preadipocitos de ratén, como 3T3-
L1, 3T3-F442A, OP9 y C3H10T1/2, se han estudiado en
detalle a lo largo de los afos, siendo 3T3-L1 la linea celular
mas establecida y comunmente utilizada *°. Sin embargo, los
preadipocitos primarios porcinos se han sugerido como un
mejor modelo para la investigacién de la obesidad debido a
su mayor similitud con las células humanas ** (Tabla 1).
Ademas, cada vez se han utilizado mas las lineas celulares
humanas (ChubS7'¢e imAPAD'” e imGPAD'’) y las células
primarias para estudiar la biologia de los adipocitos y los
cambios relacionados con la obesidad. Sin embargo, solo
una linea celular de preadipocitos, el sindrome de Simpson-
Golabi-Behmel (SGBS), se ha aislado de los nifios'®. Esta
linea celular se derivé del TA de un lactante con SGBS, que es
un sindrome bastante raro caracterizado por macroglosia,
macrosomia, anomalias renales y esqueléticas, y un mayor
riesgo de cancer embrionario, distinto de la obesidad
poligénica o monogénica. Si bien los conocimientos
obtenidos del estudio de las células SGBS son sin duda
valiosos, es importante considerar que los resultados
pueden ser aplicables solo dentro de un contexto especifico.
Un estudio reciente ha demostrado que estas células son
metabolicamente distintas de los adipocitos primarios?'?, lo
que indica la importancia de establecer modelos celulares
derivados de nifios sanos y obesos para otros estudios
(Tabla 1).

Los modelos in vivo también son cruciales para evaluar los
ensayos basicos y clinicos. Los modelos animales pequefios,
como Caenorhabditis elegans, Drosophila melanogaster, y
Danio rerio, han mostrado muchas ventajas debido a su corto
ciclo de vida, conocidos mapas del genoma y bajo costo de

mantenimiento, para estudiar los fundamentos mecanicistas
de diversas condiciones patolédgicas. La investigacion sobre
la obesidad en C. elegans ha revelado factores involucrados
tanto en la deteccién de alimentos como en la saciedad de
los alimentos. Por el contrario, los estudios que utilizaron
D. melanogaster identificaron vias neuronales involucradas
en la deposicion de grasa?°. Si bien los modelos animales
pequefios pueden ser valiosos para varios estudios
preclinicos, pueden no ser adecuados para evaluar los efectos
del sistema multiorganico de la obesidad en adultos o nifios.
Sin embargo, estos modelos animales pueden contribuir a
la comprension de las vias moleculares y neurolégicas que
pueden ser influenciadas o interrumpidas por la obesidad
infantil. Por lo tanto, los roedores pequefios, como los
ratones y las ratas, se emplean ampliamente como sistemas
modelo in vivo de mamiferos para la obesidad y los trastornos
derivados a nivel genético, molecular y funcional ?°. Se han
utilizado crias de ratas Zucker para estudiar el crecimiento
desde la lactancia hasta las etapas de la pubertad. El uso de
este modelo reveld que las tasas mas altas de proliferacion
de adipocitos, lipogénesis de novo y acumulacion excesiva de
grasa ocurrieron al final de la etapa de lactancia (Tabla 1)
La premisa de que la fisiologia y el metabolismo humano
difieren de los de los animales y que el desarrollo del TA
es diferente entre nifios y adultos limita la percepciéon que
estos estudios pueden proporcionar sobre la obesidad y sus
enfermedades asociadas en nifios'*1°.

Factores que intervienen en la
patogénesis de la obesidad infantil

En términos de factores socioecondémicos y ambientales,
se ha reportado que el indice de masa corporal (IMC) de
un nifio y el IMC de su madre y el nivel de educacion estan
asociados con el riesgo de volverse obeso?’. Estos tres
factores de riesgo son particularmente notables a partir de
los 6 afos. El sobrepeso y la obesidad eran marcadamente
prevalentes entre los nifios que anteriormente mostraban
una de las tres caracteristicas, proporcionando evaluaciones
faciles y rapidas y evaluaciones de prevencion adicionales en
los encuentros clinicos %.

Ademas, algunos estudios han intentado descubrir patrones
epigenéticos directamente relacionados con la obesidad
infantil emergente. Estas modificaciones transcripcionales
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Tabla 1: Modelos para estudiar el tejido adiposo. Resumen de los modelos adiposos in vitro e in vivo tratados en este articulo.

Modelos de linea celular animal 4

Ratén 3T3-L1
Ratéon 3T3-F442A
Ratén OP9

Ratén C3H10T1/2

Derivado de fibroblastos embrionarios de un ratén suizo 3T3 de 17 a 19 dias de edad, modelo
de linea celular mas utilizado para estudiar la adipogénesis, niimero alto de pases celulares

Derivado de células suizas murinas 3T3. Capaz de acumular
mayor contenido de grasa que la 3T3-L1

Derivado de la calota de ratones recién nacidos. Répida diferenciacién
adipogénica (72 h). Adecuado para ensayos de alto rendimiento

Derivado de precursores embrionarios de células madre de entre 14y 17
dias de edad. Se utiliza con frecuencia para estudiar la adipogénesis

Células animales primarias ¥4

Células porcinas

Células felinas

Mejor modelo para la adipogénesis y las complicaciones relacionadas con el tejido adiposo
en comparacioén con los roedores debido a su mayor similitud con las células humanas

Se utiliza para estudiar la adipogénesis y la diabetes tipo 2

Modelos de lineas celulares humanas

Chubs7 s

ImAPAD '®

ImMGPAD ™

Derivado del tejido adiposo subcutdneo abdominal de una mujer obesa
de 33 afios de edad, alta tasa de proliferacion y diferenciacion

Derivado del tejido adiposo subcutdneo abdominal de un varén sano de 50 afios de edad,
alta tasa de proliferacion y diferenciacién. Funcién especifica de almacén de mantenimiento

Derivado del tejido adiposo subcutdneo del gliteo de un varén sano de 50 afos de edad,
alta tasa de proliferacién y diferenciacion. Funcién especifica de almacén de mantenimiento

Derivado del tejido adiposo subcutdneo de un lactante de 3 meses

SGBS "

con sindrome de Simpson-Golabi-Behmel. Se utiliza para estudiar la

adipogénesis. Metabdlicamente distinto de los adipocitos primarios

Células humanas primarias

Las células primarias, representan el modelo mds fisiolégico de precursores

Preadipocitos primarios

adiposos. Conservan sus caracteristicas de depdsito de origen e individuales.

Ndmero limitado de pases celulares, no siempre accesibles fadcilmente

Modelos animales in vivo

C.elegans ™

D. melanogaster

D.rerio™
Zucker crias de rata 2°

Roedores de camada pequeiia =

pueden ofrecer una visiéon de la predisposiciéon a medida
que cambian en respuesta a factores ambientales, como la
actividad fisica o la nutricidn, y difieren entre las distintas
etnias. Un ejemplo es la modificaciéon epigenética de los
circuitos de alimentacién hipotalamicos en la descendencia
cuando se somete a estrés a la madre durante el embarazo o
al niflo/a durante los periodos postnatales. Esta alteracion
conduce a cambios en la expresiéon de los neuropéptidos,
afectando la regulacién del comportamiento alimentario 2
24, Como resultado, el metabolismo energético se altera en la
descendencia aumentando su susceptibilidad a desarrollar
obesidad y sindromes metabdlicos en la edad adulta?. Estas
modificaciones epigenéticas incluyen mutaciones en los

Se utiliza para estudiar los factores implicados en la saciedad alimentaria
Se utiliza para estudiar las vias neuronales implicadas en los depésitos de grasa

Modelo de uso frecuente para el estudio de la biologia del tejido
adiposo y las enfermedades relacionadas con la obesidad

Se utiliza para estudiar el crecimiento del TA desde la
lactancia hasta las etapas de la pubertad

Mejor modelo para estudiar la adiposidad infantil y la aparicién posterior
de enfermedades metabdlicas que los roedores de camada grande

promotores genéticos asociados con la regulacién del apetito
y el estrés. Ademas, las experiencias adversas durante la
primera infancia pueden conducir a la metilacion del ADN en
los genes asociados con la obesidad?*%.

La metilacién del ADN del gen del factor respiratorio nuclear
1 (NRF1) en un dinucledtido CpG crucial se correlacioné
firmemente con la aparicién de obesidad a los 3-5 afios en
niflos hispanos no obesos. Sin embargo, no se han reportado
datos sobre otras etnias?.

Si bien la influencia de las madres en la transmisién
del riesgo de obesidad a sus hijos ha sido ampliamente
estudiada??*+2728, solo unos pocos estudios han evaluado
la contribucién potencial de los padres al desarrollo de
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la obesidad de sus hijos #”%. Sin embargo, investigaciones
recientes indican que las intervenciones dirigidas a
reducir la obesidad en los hombres, como el ejercicio y la
pérdida de peso, pueden tener un impacto positivo en la
calidad de los espermatozoides y alterar los patrones de
metilacion del ADN en los espermatozoides®’. Con el fin
de obtener una comprensién integral de los mecanismos
intergeneracionales subyacentes involucrados en la
exposicién temprana en seres humanos, es crucial que las
investigaciones futuras aborden los estudios epigenéticos y
epidemioldgicos maternos y paternos. El estudio de todos
estos factores en detalle ayudard al establecimiento de
modelos confiables para el estudio de la obesidad infantil,
incluidos los modelos celulares de nifios y los modelos

animales.

Conclusiones y perspectivas futuras

La obesidad y las enfermedades metabélicas asociadas, como
la diabetes, la resistencia a la insulina, las enfermedades
cardiovasculares, el asma, y algunos tipos de cancer,
son cada vez mas prevalentes en todo el mundo. Esto es
especialmente preocupante entre personas cada vez mas
jovenes. Es importante destacar que la investigacion sobre
la obesidad se ha centrado en gran medida en los adultos y
se ha pasado por alto en los nifios. Los modelos in vivo e in
vitro para estudiar la obesidad infantil siguen siendo muy
limitados. Por lo tanto, se requieren modelos experimentales
para estudiar el TA en la obesidad infantil para dilucidar
marcadores precisos de predicciéon temprana y, en ultima
instancia, estrategias de prevencién apropiadas.
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