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Resum 
 

La WNT5A és una proteïna proinflamatòria relacionada recentment amb la 

resistència a la insulina. Es creu que la proteïna SFRP5 podria exercir les seves 

propietats antiinflamatòries tot segrestant la WNT5A i evitant l’aparició de la 

resistència a la insulina. Recentment s’ha descrit que les dues proteïnes poden ser 

secretades pel teixit adipós  en adults. Per altra banda, la proteïna CRTC3 és 

expressada en el teixit adipós on juga un paper important en el metabolisme energètic. 

Recentment, s’ha descrit que el gen de la proteïna CRTC3 està relacionat amb el 

desenvolupament de l’obesitat metabòlicament complicada.   

Es coneix que el teixit adipós juga un paper important en la regulació de 

l'homeòstasi energètica de l'organisme mitjançant la secreció de determinades 

molècules a la sang. En aquest treball s'estudiarà la secreció de WNT5A, SFRP5 i CRTC3 

per part del teixit adipós i la seva relació amb l’obesitat i marcadors de risc 

cardiovascular en l'edat pediàtrica.  

Amb aquesta finalitat, s'ha dissenyat un estudi transversal amb una mostra de 

nens sans de 7 anys d'edat (n = 211; 103 nens i 108 nenes), no seleccionats, provinents 

de la població general i reclutats en centres d'atenció primària. I també s’ha dissenyat 

un estudi longitudinal amb 130 nens (63 nens i 67 nenes), estudiats al cap de 3 anys de 

la seva inclusió inicial a l’estudi. A tots ells se'ls va realitzar un examen clínic i 

antropomètric. Es va obtenir una mostra de sang que es va utilitzar per realitzar una 

analítica general i quantificar els marcadors a estudiar, que inclouen: WNT5A, SFRP5 i 

CRTC3. Addicionalment, es van obtenir biòpsies de teixit adipós visceral de 12 nens (10 

nens i 2 nenes) sotmesos a una intervenció quirúrgica programada per causes externes 
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a l'estudi. Aquest teixit adipós es va utilitzar en estudis ex vivo per estudiar la secreció 

de les proteïnes WNT5A, SFRP5 i CRTC3.  

Els resultats obtinguts demostren que les proteïnes WNT5A, SFRP5 i CRTC3 són 

secretades pel teixit adipós i, en major quantitat, pel teixit adipós visceral en nens 

prepuberals sans. A més a més, concentracions baixes de SFRP5 i elevades de WNT5A i 

CRTC3 es relacionen amb un fenotip dismetabòlic, consistent en una relativa 

disminució de l’adiponectina en sang, augment de la resistència a la insulina i augment 

de l’índex de massa corporal. 

L’estudi de l’eix WNT5A-SFRP5 ha demostrat que les dues proteïnes es 

relacionen positivament tant en el medi condicionat de les biòpsies de teixit adipós 

com en el sèrum dels nens sans. A més a més, els nostres resultats demostren que les 

concentracions baixes de SFRP5 en sang potencien la relació entre WNT5A i l’augment 

de la resistència a la insulina i de paràmetres de funció hepàtica. 

Aquests resultats aporten evidències de l'important paper del teixit adipós en la 

secreció de les proteïnes WNT5A, SFRP5 i CRTC3 i la seva relació amb marcadors 

coneguts de risc metabòlic -i el desenvolupament del fenotip dismetabòlic en etapes 

primerenques de la vida. 
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Resumen 
 

 La WNT5A es una proteína proinflamatoria relacionada recientemente con la 

resistencia a la insulina. Se cree que esta proteína podría estar regulada por la SFRP5, 

la cual secuestraría la WNT5A, ejerciendo así sus propiedades antiinflamatorias y 

evitando la aparición de la resistencia a la insulina. Recientemente se ha descrito que 

las dos proteínas pueden ser secretadas por el tejido adiposo de adultos. Por su parte, 

la proteína CRTC3 es expresada en el tejido adiposo donde juega un papel importante 

en el metabolismo energético. Recientemente, se ha descrito que el gen de la proteína 

CRTC3 está relacionado con el desarrollo de la obesidad metabólicamente complicada. 

 Se sabe que el tejido adiposo juega un papel importante en la regulación de 

la homeostasis energética del organismo mediante la secreción de determinadas 

moléculas en la sangre. En este trabajo se estudiará la secreción de WNT5A, SFRP5 y 

CRTC3 por parte del tejido adiposo y su relación con la obesidad y marcadores de 

riesgo cardiovascular en la edad pediátrica. 

 Para tal fin, se ha diseñado un estudio transversal con una muestra de niños 

sanos de 7 años de edad (n = 211; 103 niños y 108 niñas), no seleccionados, 

provenientes de la población general, reclutados en los centros de atención primaria, y 

un estudio longitudinal con 130 niños (63 niños y 67 niñas), estudiados a los 3 años de 

su inclusión en el estudio inicial. A todos ellos se les realizó un examen clínico y 

antropométrico. Se obtuvo una muestra de sangre que se utilizó para realizar una 

analítica general y cuantificar los marcadores en estudio, que incluyen: WNT5A, SFRP5 

y CRTC3. Adicionalmente, se obtuvieron biopsias de tejido adiposo visceral de 12 niños 

(10 niños y 2 niñas) que se sometieron a una intervención quirúrgica programada por 
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causas externas al estudio. Este tejido adiposo se utilizó en estudios ex vivo para 

estudiar la secreción de las proteínas WNT5A, SFRP5 y CRTC3. 

 Los resultados obtenidos demuestran que las proteínas WNT5A, SFRP5 y 

CRTC3 son secretadas por el tejido adiposo y en mayor cantidad por el tejido adiposo 

visceral en niños prepuberales sanos. Además, concentraciones bajas de SFRP5 y 

elevadas de WNT5A y CRTC3 se relacionan con un perfil metabólico disfuncional, 

consistente en una relativa disminución de la adiponectina en sangre, aumento de la 

resistencia a la insulina y aumento del índice de masa corporal. 

 El estudio del eje WNT5A - SFRP5 ha demostrado que las dos proteínas se 

relacionan positivamente tanto en el medio condicionado de las biopsias de tejido 

adiposo como en el suero de los niños sanos. Además, nuestros resultados demuestran 

que las concentraciones bajas de SFRP5 en sangre potencian la relación entre WNT5A y 

el aumento de la resistencia a la insulina y de parámetros de función hepática. 

 Estos resultados aportan evidencias del importante papel del tejido adiposo 

en la secreción de las proteínas WNT5A, SFRP5 y CRTC3 y su relación con marcadores 

conocidos de riesgo metabólico y el desarrollo de alteraciones metabólicas en etapas 

precoces de la vida. 
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Summary 
 

 WNT5A is a protein with proinflammatory properties recently related to 

insulin resistance. It is believed that this protein might be regulated by SFRP5, which 

sequesters WNT5A exerting its anti-inflammatory actions and preventing the onset of 

insulin resistance. Recently, it has been reported that both proteins can be secreted by 

the adipose tissue. CRTC3 is another protein expressed by the adipose tissue which 

plays important roles in energy metabolism. Recently, it has been reported that CRTC3 

is associated with the development of obesity. 

 It is known that adipose tissue plays important roles in the regulation of 

energy homeostasis by secreting a number of molecules into the circulation. In this 

work, we will study the secretion of WNT5A, SFRP5 and CRTC3 by the adipose tissue in 

relation to obesity and cardiovascular risk markers in healthy children. 

 To this end, the study population consisted of 211 asymptomatic Caucasian 

children (103 boys and 108 girls) enrolled in a longitudinal study of cardiovascular risk 

factors. These children were recruited among those seen within a setting of preventive 

medicine. A longitudinal study was also performed in 130 children included in the 

cross-sectional study. All subjects underwent anthropometric and clinical examination 

and a blood sample was used to quantify the study parameters, including WNT5A, 

SFRP5 and CRTC3. We also obtained biopsies of visceral adipose tissue from 12 

additionally children (10 boys and 2 girls) who underwent surgical procedures which 

were unrelated to the study. These biopsies were used ex vivo to study the secretion of 

WNT5A, SFRP5 and CRTC3 by the adipose tissue.  
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 WNT5A, SFRP5 and CRTC3 were found to be secreted by the adipose tissue 

and to a greater extent by the visceral adipose tissue in healthy prepubertal children. 

In addition, lower levels of SFRP5 and higher levels of WNT5A and CRTC3 in serum 

were related to a poorer metabolic profile showing significant associations with lower 

levels of high molecular weight adiponectin, higher levels of insulin resistance and a 

higher body mass index.  

 The study of the WNT5A - SFRP5 axis has shown that both proteins are 

positively related in both the conditioned media from the adipose tissue biopsies and 

in serum of healthy children. Furthermore, our results demonstrate that lower 

concentrations of SFRP5 in serum enhance the associations of WNT5A with insulin 

resistance and parameters of liver function. 

 These results provide evidence for the important role of the secretion of 

WNT5A, SFRP5 and CRCT3 by the adipose tissue and the relationship with metabolic 

risk markers and the development of metabolic dysfunction in childhood.  
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1.1 OBESIDAD 

1.1 DEFINICIÓN Y EPIDEMIOLOGIA 

La obesidad es una enfermedad crónica compleja y multifactorial que se 

desarrolla como resultado de la interacción entre el genotipo y factores ambientales 

como la alimentación y el estilo de vida. La Organización Mundial de la Salud (OMS) 

define la obesidad y el sobrepeso como la acumulación anormal o excesiva de grasa 

que es perjudicial para la salud [1]. 

Actualmente, la obesidad está considerada como la gran pandemia del siglo XXI 

y la pregunta que se hacen médicos e investigadores es ¿Cuál es la causa que ha 

provocado el aumento de la obesidad especialmente en las sociedades más 

industrializadas? Existen diversas teorías que explican el origen de la pandemia y 

todas ellas coinciden en el impacto que han tenido las nuevas tecnologías en el 

cambio de estilo de vida hacia un modelo más sedentario, las modificaciones de la 

dieta y los cambios en el medioambiente [10-14]. Todos estos cambios han favorecido 

la aparición de un entorno obesogénico cuya característica principal es que la ingesta 

calórica es superior al gasto energético [15]. 

La obesidad es un grave problema de salud para la población general debido a 

su estrecha vinculación con patologías de alta mortalidad y morbilidad como son las 

enfermedades cardiovasculares, la hipertensión arterial, la diabetes mellitus y algunos 

cánceres [16]. Según la OMS la obesidad y el sobrepeso son la quinta causa de muerte 

en el mundo y es la principal enfermedad no declarable [1]. 
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A partir de los años 80 el 

método indirecto más utilizado para 

clasificar el sobrepeso y la obesidad 

es el índice de masa corporal (IMC) o 

índice de Quetelet [17]. El IMC se 

calcula mediante una sencilla fórmula 

en la que el peso en kilogramos se divide por el cuadrado de la talla en metros (kg/m2). 

Aunque este índice mide más la masa corporal total que la masa grasa, se correlaciona 

muy estrechamente con la cantidad de grasa corporal [18]. Con este índice, el 

sobrepeso en adultos se define como un IMC igual o superior a 25 pero inferior a 30 y 

la obesidad como un IMC igual o superior a 30 (Figura 1) [1].  

La OMS y el Grupo Internacional de Trabajo sobre Obesidad (IOTF) 

recomiendan la utilización del IMC para definir la obesidad en los estudios 

epidemiológicos que estiman la prevalencia de la enfermedad, con el fin de que los 

resultados obtenidos sean comparables. No obstante, se debe tener en cuenta que no 

solo es importante el aumento de grasa corporal sino también su distribución. En 

relación a la distribución de la grasa se utilizan otros índices antropométricos como el 

perímetro de cintura [19] y el índice cintura-cadera (ICC) [20], ambas medidas se 

relacionan mejor con la obesidad de distribución central. En algunos estudios se ha 

relacionado positivamente el perímetro de cintura y el ICC con la resistencia a la 

insulina, la tensión arterial y los niveles de colesterol y triglicéridos (TG) [21, 22]. 

Mediante el IMC, la prevalencia de obesidad en la edad adulta en España se 

estimó en un 15,5% y el sobrepeso en un 39,2% según el estudio multicéntrico DORICA, 

realizado entre 1990 y 2000 [23]. Esta cifra se ve aumentada en el mapa internacional 

Figura 1| Clasificación de la obesidad en adultos según 

el IMC [1]. 
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de obesidad actualizado en 2008 por la OMS, en el que se sitúa a España en el grupo 

de países con una prevalencia de obesidad entre un 20 y un 30 % (Figura 2). 

 

 

 

 

 

 

 

1.2 OBESIDAD INFANTIL 

La obesidad en la infancia es más difícil de valorar que en la edad adulta debido 

a que los niños experimentan cambios muy marcados en su composición corporal 

durante la etapa de crecimiento. El valor del IMC durante la infancia y adolescencia no 

es constante y cambia con la edad y el sexo. En las niñas el desarrollo puberal se asocia 

a un incremento proporcionalmente mayor de la masa grasa (MG), mientras que en los 

niños hay una disminución de la MG, un aumento de la masa libre de grasa (MLG) y un 

aumento de la estatura más marcado [24]. Por este motivo, se ha establecido un 

consenso por el que el IMC se informa como valor estandarizado (valor Z) o percentiles 

respecto a una población de referencia en la que se calcula el valor Z del IMC en 

función de la edad y el sexo de cada niño.  

Figura 2| Mapa universal de la distribución de la prevalencia de la obesidad según la OMS 

en adultos mayores de 20 años y ambos sexos (2008) [1].. 
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                                                         Valor antropométrico real – Mediana (Percentil 50)*  

                                                                                     Desviación estándar* 

      *mediana y desviación estándar de la población de referencia por sexo y edad 

 

La población de referencia debe ser preferentemente de origen local para 

minimizar así las posibles diferencias antropométricas entre razas y etnias [25]. El 

punto de corte utilizado a partir del cual se considera que existe sobrepeso son valores 

del valor Z iguales o superiores a 1 y la obesidad se define con un valor Z igual o 

superior 2  (Figura 3). 

 

Clasificación del IMC en niños 
 Percentil Valor Z 

Delgadez severa 3 Valor Z ≤-2 

Delgado 15 -2 > Valor Z<-1 

Normal 50 -1 ≥ Valor Z< 1 

Sobrepeso 85 1 ≥ Valor Z < 2 

Obesidad 97 Valor Z ≥ 2 

                 Figura 3|Clasificación del IMC en niños según el percentil y el valor Z [25]. 

 

Existen numerosos estudios epidemiológicos tanto nacionales como 

internacionales que muestran como el número de niños obesos o con sobrepeso ha 

ido aumentando de forma constante en las últimas dos décadas [26-28]. 

Concretamente, en España la prevalencia de obesidad infantil ha aumentado 

considerablemente, hemos pasado del 4.9% de niños obesos documentado en el 

Cálculo de la puntuación Z= 
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estudio PAIDOS en 1984, hasta el 16.6% en niños con edades comprendidas entre 8 y 

13 años y un 12.5% en la franja de edad que va de los 14 a los 17 años de edad (cifras 

recogidas en el estudio EnKid realizado el año 2000). La noticia positiva es que desde el 

año 2000 hasta el 2012 las cifras de obesidad y sobrepeso infantil no sólo no han 

aumentado sino que parece que existe una tendencia a la baja [29]. 

Los niños con sobrepeso tienen muchas probabilidades de convertirse en 

adultos obesos y tienen más riesgo de sufrir diabetes y enfermedades cardiovasculares 

que los niños no obesos [30] aumentando así la mortalidad en el adulto a edad más 

temprana [1]. 

1.3 PATOLOGIAS ASOCIADAS A LA OBESIDAD 

1.3.1 RESISTENCIA A LA INSULINA Y DIABETES TIPO 2 

La resistencia a la acción de la insulina se caracteriza por el aumento de los niveles 

de insulina en sangre y disminución de la respuesta a la insulina por parte de los 

tejidos más insulino dependientes como son el hígado, el tejido muscular y el tejido 

adiposo [31]. Este periodo prediabético se caracteriza porque el aumento de secreción 

de insulina mantiene los niveles de glucemia dentro de la normalidad, pero con el 

tiempo, el páncreas se vuelve incapaz de compensar la situación metabólica y como 

consecuencia aparece la diabetes tipo 2. 

Numerosos estudios en animales y humanos avalan la idea de que la relación 

entre obesidad y resistencia a la insulina es del tipo causa efecto [32]. La obesidad 

provoca cambios inflamatorios y metabólicos, alterando la expresión de ciertas 

proteínas con función endocrina que interfieren con la acción de la insulina y que 
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pueden desencadenar la aparición de diabetes [33]. La identificación de nuevos 

marcadores precoces de obesidad es importante para mejorar la prevención y el 

tratamiento de la diabetes tipo 2 en adultos, los estudios epidemiológicos se utilizan como 

primer paso para investigar las bases moleculares de la resistencia a la insulina.  

1.3.2 ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 

La obesidad es un factor de riesgo para sufrir enfermedades cardiovasculares 

[34]. Concretamente, el Estudio Interheart identificó la grasa de distribución central, 

evaluada clínicamente mediante el perímetro de la cintura, como uno de los nueve 

factores de riesgo modificables que explicaban hasta el 90 % del riesgo del infarto de 

miocardio [35]. 

En la actualidad numerosos trabajos apuntan que varias de las alteraciones 

asociadas a la obesidad como son la inflamación de bajo grado, la resistencia a la 

insulina, la dislipidemia, la hipertensión arterial y alteraciones de la coagulación, 

podrían causar disfunción endotelial y como consecuencia el desarrollo de 

aterogénesis [36]. Así mismo, es conocido que la obesidad durante la infancia y la 

adolescencia aumenta la morbilidad y la mortalidad de la enfermedad cardiovascular 

en la edad adulta [37]. 

Actualmente se conocen algunos marcadores de riesgo cardiovascular en la edad 

pediátrica, concretamente en un estudio epidemiológico realizado en niños se observó 

que el IMC y la adiposidad se asociaban positivamente con el grosor de la íntima-media 

carotídea (GIMc) en el adulto [38]. El GIMc se ha demostrado como un marcador 

subclínico no invasivo precoz de arterioesclerosis en adultos y en niños [39-41]. Otro 

marcador subclínico de riesgo cardiovascular es la proteína C reactiva ultrasensible 
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(PCRus) utilizada como marcador de inflamación de bajo grado asociada con un 

aumento del riesgo cardiovascular en obesos [42]. 

1.3.3 DISLIPEMIA 

Una de las alteraciones metabólicas que suele acompañar a la ateroesclerosis 

en la obesidad es la dislipemia. En el adulto obeso la alteración lipídica típica se 

caracteriza por aumento de los triglicéridos, aumento del colesterol LDL y disminución 

del colesterol HDL [43]. 

Los niños y niñas con sobrepeso y obesidad muestran el mismo patrón lipídico que 

los adultos, mostrando una correlación positiva del IMC con los triglicéridos y el 

colesterol LDL, mientras que la correlación es negativa con respecto al colesterol HDL 

[44]. 

1.4 TEJIDO ADIPOSO 

El tejido adiposo es un tipo de tejido conectivo especializado que tiene como 

funciones ser el mayor reservorio energético del organismo, servir de envoltorio 

protector de las vísceras y en los últimos tiempos está considerado como uno de los 

más importantes órganos endocrinos. 

1.4.1 ESTRUCTURA 

Los adipocitos son las células más abundantes del tejido adiposo. Son células 

esféricas que tienen un contenido lipídico muy elevado. En el tejido adiposo también 

podemos encontrar células precursoras o preadipocitos, macrófagos, células 

endoteliales y fibroblastos [2] que conforman el estroma vascular (Figura 4). El tejido 
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adiposo es un tejido altamente inervado y vascularizado, lo que nos da idea de su gran 

actividad metabólica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En los mamíferos existen dos tipos de tejido adiposo: la grasa blanca, cuya 

función principal es almacenar el exceso de energía en forma de triglicéridos y la grasa 

parda que elimina el exceso energético produciendo calor [45]. Ya desde los años 40, 

se viene planteando la hipótesis de que existe algún tipo de comunicación entre el 

tejido adiposo y otros tejidos. Recientemente se ha descrito que el tejido adiposo 

blanco no solo responde a nutrientes, señales hormonales y neuronales, sino que 

también produce y secreta determinadas hormonas, considerándose como un órgano 

endocrino que puede actuar sobre otros tejidos [46]. De la misma manera, durante 

mucho tiempo se consideró que la grasa parda en los adultos se encontraba en muy 

pequeña cantidad y que no tenía relevancia metabólica, pero recientemente han 

aparecido trabajos que demuestran la importancia de la grasa parda en la regulación 

del equilibrio energético en adultos [47].  

Figura 4| Esquema de la estructura del tejido adiposo [2]  
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A su vez el tejido adiposo blanco puede clasificarse según su distribución 

corporal en grasa visceral y grasa subcutánea. Los adipocitos de la grasa visceral 

presentan diferencias respecto a los de la grasa subcutánea en cuanto a su capacidad 

lipolítica, secreción hormonal y presencia de receptores. En numerosos estudios se 

señala el aumento de la grasa visceral como la principal causa de la patología derivada 

de la obesidad [48]. El perímetro de la cintura se ha utilizado en numerosos estudios 

como una medida indirecta de la grasa visceral y según el National Institute of Health 

(NIH) de los EEUU el aumento del perímetro de la cintura se asocia positivamente con 

el aumento del riesgo de padecer diabetes tipo 2, dislipemia e hipertensión arterial y 

se considera que es un marcador independiente de riesgo cardiovascular [20]. 

1.4.2 TEJIDO ADIPOSO REGULADOR DE  ENERGÍA 

El almacenamiento de energía es un mecanismo de supervivencia para tiempos 

en los que los alimentos escasean [49]. El tejido adiposo es clave en la homeostasis de 

los recursos energéticos. La principal forma de almacenamiento de energía es a través 

de la síntesis de TG que se almacenan en los adipocitos. Los TG pueden ser originados 

a partir de la dieta o por síntesis de novo, proceso conocido como lipogénesis. Cuando 

el organismo necesita energía los TG son hidrolizados mediante la lipolisis a ácidos 

grasos y glicerol. 

Tanto la lipogénesis como la lipolisis son procesos regulados hormonalmente. La 

insulina es la principal hormona antilipolítica, favorece el almacenamiento de energía 

mediante la activación de la lipogénesis, la síntesis y exportación de la lipoprotein 

lipasa al endotelio vascular y la síntesis de TG a partir de glucosa [50]. Por el contrario, 
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las hormonas adrenérgicas activan la lipolisis mediante la unión a receptores β-

adrenérgicos y la producción de adenosín monofosfato cíclico (AMPc) (Figura 5) [51]. 

  

Durante el ayuno las catecolaminas (adrenalina y noradrenalina) estimulan la 

lipolisis en el adipocito. Por inervación simpática o a través de la circulación, las 

catecolaminas llegan a la superficie del adipocito e interactúan con los receptores β-

adrenérgicos y como resultado se activa la adenilato ciclasa, esta enzima cataliza la 

formación de AMPc, que a su vez activa la proteína cinasa A (PKA), por último la PKA 

activa la lipasa sensible a hormonas (HSL) enzima responsable de la hidrólisis de los 

triglicéridos. 
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Figura 5| Regulación hormonal de la lipolisis.Elabo 
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1.4.3 TEJIDO ADIPOSO ÓRGANO ENDOCRINO 

El tejido adiposo secreta sustancias conocidas como adipocinas que actúan a 

nivel local mediante señales autocrinas y paracrinas y a nivel sistémico mediante 

señales endocrinas (Figura 6). Además el adipocito expresa en su superficie multitud 

de receptores para hormonas y neurotransmisores que permiten conectar al tejido 

adiposo con el resto del organismo incluido el sistema nerviosos central [52]. A través 

de las adipocinas el tejido adiposo actúa regulando el equilibrio energético, la 

respuesta inflamatoria, la función vascular y la sensibilidad a la insulina. 

El perfil secretor del adipocito cambia según sea la situación metabólica del 

tejido adiposo, lo que incluye alteraciones en el número y fenotipo, no solo de los 

adipocitos sino también de las células inflamatorias del estroma vascular. 

Concretamente, en la obesidad aumenta la secreción de las citocinas proinflamatorias 

que contribuyen al desarrollo de la inflamación crónica y a la disfunción metabólica 

que se asocian a la obesidad mientras que se encuentran disminuidas las citocinas 

con propiedades antiinflamatorias (Figura 6) [5]. 
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1.4.3.1 LEPTINA 

La leptina es una citocina producida principalmente por el adipocito, pero también 

se expresa en el hipotálamo, el ovario y la placenta [53]. La restricción calórica y la 

disminución de peso disminuyen los niveles de leptina en sangre lo que activa una 

respuesta compensatoria con aumento del apetito, inhibición de la actividad del 

sistema nervioso simpático y disminución del gasto energético [54]. La identificación y 

caracterización de la leptina en 1994 [53] fue un punto de inflexión en el estudio de la 

función endocrina del tejido adiposo. 

Los efectos de la leptina sobre la homeostasis energética están mediados por el 

hipotálamo. En condiciones normales cuando aumenta la cantidad de grasa en el 

adipocito aumenta la secreción de leptina, ésta es liberada a la sangre, atraviesa la 

barrera hematoencefálica y llega al hipotálamo donde estimula las señales 

anorexigénicas, aumenta el gasto energético e inhibe la lipolisis [55]. Sin embargo en 

Figura 6| Citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias secretadas por el adipocito.  
TNF-α: Factor de necrosis tumoral α, IL-6: Interleucina 6, MCP-1: Proteína quimiotáctica de 
monocitos 1, PAI-1: Inhibidor del plasminógeno 1, RBP4: proteína transportadora de retinol 
tipo 4, TGF-β: el factor de crecimiento transformante beta, HGF: factor de crecimiento de 

hepatocitos [5]. 
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las personas obesas el aumento de leptina se acompaña de hiperfagia [56], debido a 

que presentan resistencia a la leptina. Se postula la hipótesis de que la resistencia a la 

leptina podría ser debida a una saturación del transporte de leptina al cerebro o a 

la atenuación de la señal en el hipotálamo [57]. En la obesidad la leptina se 

comporta como una adipocina proinflamatoria [58].  

La hiperleptinemia se ha relacionado recientemente con la arterioesclerosis, un 

mayor riesgo de infarto de miocardio [59] y la resistencia a la insulina [60]. 

 

1.4.3.2 ADIPONECTINA 

La adiponectina es la proteína producida por el adipocito más abundante en 

sangre. Fue identificada a mediados de los años 90 por cuatro grupos investigadores 

independientes [61-64] y está considerada como una citocina protectora por su 

actividad antiinflamatoria y sensibilizadora de la insulina. 

La adiponectina circula en sangre en forma de multímeros de diferente tamaño, 

las tres formas más abundantes y de mayor importancia biológica son el trímero de 

bajo peso molecular, el hexámero de peso molecular intermedio y la forma de alto 

peso molecular formada por multímeros de entre 12 y 18 moléculas de adiponectina 

[65]. Existe un amplio consenso en señalar que la concentración de la adiponectina de 

alto peso molecular (adiponectina de APM) es la que tiene significación clínica en 

relación a la obesidad, la patología cardiovascular y la diabetes [65-67].  

La secreción de adiponectina por el adipocito está regulada hormonalmente y 

actúa a través de dos receptores, el receptor adipoR1 que se expresa en músculo 

esquelético, células endoteliales, cardiomiocitos y células pancreáticas y el receptor 
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adipoR2 que se expresa en el hígado y en las células endoteliales [68]. Esta hormona 

está considerada como insulino sensibilizante, estimula la captación de glucosa y la 

oxidación de los ácidos grasos en el músculo. En cambio, en el hígado inhibe la 

neoglucogénesis y la glucogenolisis [69]. 

Es conocido que los obesos tienen valores de adiponectina en sangre 

significativamente más bajos que los sujetos delgados, los valores de adiponectina se 

correlacionan negativamente con el IMC y con el contenido de grasa corporal, en 

especial con la grasa visceral [70). Además, existe una relación inversa entre los niveles 

de adiponectina en sangre y la resistencia a la insulina. En pacientes con diabetes tipo 

2 los niveles de adiponectina están significativamente disminuidos con respecto los 

sujetos sanos. Los individuos con mutaciones en el gen de la adiponectina presentan 

un fenotipo obeso con resistencia a la insulina [71, 72], lo que parece indicar que la 

adiponectina tiene un papel clave en la relación entre obesidad y resistencia a la 

insulina. Los valores bajos de adiponectina además se relacionan con hipertensión 

esencial [73] y dislipemia [74] y en general con un aumento del riesgo cardiovascular 

[75]. 

 

1.4.4 FISIOPATOLOGIA DEL TEJIDO ADIPOSO 

En condiciones normales el tejido adiposo cumple tres funciones 

fundamentales: 

 

1. Regulación energética: almacenando triglicéridos y liberando ácidos grasos. 
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2. Colabora con el metabolismo de la glucosa en el hígado. 

3. Secreción de citocinas con funciones específicas. 

 

Cuando se produce un exceso de aporte de nutrientes el exceso energético se 

puede acumular en el tejido adiposo de dos formas, aumentando el número de 

adipocitos (hiperplasia) o bien aumentando el tamaño del adipocito (hipertrofia). 

Aunque está demostrado que la exposición crónica a un exceso calórico también 

puede estimular la adipogénesis, diferenciación de los adipocitos maduros a partir de 

las células progenitoras [50], la capacidad de aumentar el número de adipocitos 

decrece con los años [76]. Por este motivo la respuesta predominante del tejido 

adiposo ante un balance energético positivo es la hipertrofia del adipocito. 

Los adipocitos hipertrofiados sufren una serie de transformaciones que conducen 

a una activación de las vías de estrés del retículo endoplasmático y a un estado de 

inflamación crónica de bajo grado del tejido adiposo. Esta inflamación crónica de bajo 

grado se cree que es el fenómeno que desencadena las alteraciones metabólicas que 

afectan a todo el organismo (Figura 7) [77]. Las células hipertrofiadas modifican su 

perfil secretor y secretan citocinas proinflamatorias. Estas citocinas facilitan el 

reclutamiento de macrófagos procedentes de la circulación sanguínea, y provoca un 

cambio de polarización de los macrófagos que pasan a ser del tipo M2, secretores de 

citocinas antiinflamatorias, a macrófagos tipo M1, secretores de citocinas 

proinflamatorias [78], estableciéndose un círculo vicioso que amplificaría y mantendría 

la activación de las vías inflamatorias en la obesidad. Como resultado se produce una 

inflamación crónica del tejido adiposo. Las citocinas proinflamatorias secretadas por 

los adipocitos y los macrófagos actúan también de forma sistémica favoreciendo el 
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desarrollo de resistencia a la insulina y alteraciones del endotelio vascular lo que 

finalmente conduce a la aparición de las enfermedades cardiovasculares y la diabetes 

tipo 2 que se asocian a la obesidad [77]. 

 

 

Se ha demostrado que biomarcadores de inflamación como el factor de necrosis 

tumoral α (TNFα), la interleucina 6 (IL-6) o la proteína C reactiva (PCR), se encuentran 

elevados en la sangre de individuos con obesidad y resistencia a la insulina [79, 80]. 

Adipocitoquinas anti inflamatorias  
- Adiponectina 
- Leptina 
- Resistina 

- SFRP5 

Adipocitoquinas pro inflamatorias  
- Leptina 
- Resistina 
- RBP4 
- TNF 
- CCL2 

Factores derivados del macrófago 
- Resistina 
- IL-1β 

Figura 7| Inflamación y obesidad: Esquema de los cambios estructurales del tejido adiposo y su relación con las 
alteraciones metabólicas [4]. 
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Por otra parte, también se ha demostrado que la activación de la proteína de unión al 

elemento de respuesta de AMPc (CREB) en el tejido adiposo tiene un papel 

fundamental en el desarrollo de la resistencia a la insulina que aparece en la obesidad 

[81]. El bloqueo de la actividad de CREB en el adipocito evita el desarrollo de infiltrados 

inflamatorios en el tejido adiposo y la aparición de resistencia a la insulina. Uno de los 

efectos que tiene la inflamación en el tejido adiposo es la disminución de la capacidad 

de almacenaje de triglicéridos en los adipocitos (ver teoría de la expansibilidad más 

adelante en este mismo documento) [82]. 

En resumen, la obesidad es una patología compleja. Múltiples vías endocrinas, 

inflamatorias y neuronales están alteradas de forma simultánea y producen cambios 

en el metabolismo celular. Estos cambios afectan principalmente a las células de los 

tejidos más sensibles a la insulina como son el tejido adiposo, hepático y muscular [32]. 

Existen diversas teorías sobre las causas que han provocado la extensión epidémica de 

la obesidad en la sociedad industrializada [12-15, 83, 84], todas ellas señalan como 

causa principal la falta de sincronía entre la rápida instauración de los cambios en la 

alimentación y los hábitos de vida que han producido los avances tecnológicos y los 

mecanismos de adaptación biológicos desarrollados por los seres humanos.  

 

1.4.4.1 TEORÍA DE LA EXPANSIBILIDAD DEL TEJIDO ADIPOSO 

En la actualidad se cree que la capacidad de expansión del tejido adiposo 

podría ser un factor importante en el desarrollo de las complicaciones metabólicas 

asociadas a la obesidad [82]. Cuando la capacidad oxidativa y de almacenamiento de 

grasas en el tejido adiposo se satura se produce una respuesta tóxica conocida como 
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lipotoxicidad [85]. Esta lipotoxicidad produce un flujo de ácidos grasos libres en sangre 

que se dirige a otros órganos, especialmente al hígado y al músculo esquelético donde 

los ácidos grasos son almacenados formando depósitos ectópicos de grasa que causan 

los problemas metabólicos asociados a la obesidad, como la resistencia a la insulina 

[86].  

La teoría de la expansibilidad del tejido adiposo plantea que los trastornos 

metabólicos en el obeso son debidos en parte a que su tejido adiposo no es capaz de 

acumular más grasa, ha llegado a su límite. Aunque se sabe que los adipocitos son 

células muy dinámicas que se adaptan continuamente a los cambios de la demanda 

energética del organismo, se cree que el número de adipocitos y preadipocitos está 

fijado desde la infancia, lo que limitaría la capacidad de expansión del tejido adiposo 

[87]. Está demostrado que el número de adipocitos maduros y preadipocitos difiere en 

los sujetos obesos respecto a los delgados, este hecho refuerza la hipótesis de que la 

disminución de la adipogénesis puede ser un mecanismo importante en la patogénesis 

de la obesidad y de la resistencia a la insulina [88]. 

La adipogénesis está regulada por factores de transcripción, hormonas y 

factores locales que favorecen la comunicación entre los preadipocitos del estroma 

vascular y los adipocitos maduros. Todas estas señales son necesarias para garantizar 

la expansibilidad del tejido adiposo ante un balance energético positivo y retrasar la 

aparición de la inflamación del tejido adiposo. En la Figura 8 podemos ver un esquema 

de cómo: a) en condiciones de ayuno se inhibe la diferenciación de preadipocitos a 

adipocitos maduro; b) en situaciones de sobre-nutrición los adipocitos se hipertrofian y 

envían señales que estimulan la diferenciación de los preadipocitos y c) en situación de 
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sobre alimentación crónica, se supera la capacidad de expansibilidad del tejido adiposo 

y se produce la acumulación de lípidos ectópicos y la inflamación del tejido adiposo [7]. 

 

 

1.4.4.2 TEORÍA DEL GENOTIPO AHORRADOR 

En 1962 Neel desarrolló la hipótesis del “genotipo ahorrador” para explicar el 

aumento epidémico de la obesidad en las sociedades industrializadas. Esta teoría 

propone que los genes favorecedores de la acumulación de grasa, que ayudaron a 

nuestros ancestros a sobrevivir en periodos de hambruna son los responsables de la 

mayor epidemia de la cultura occidental, la obesidad. Los mismos genes que ayudaron 

Ayuno 

Sobrenutrición 

Sobrenutrición crónica 

Adipocito 
Preadipocito 

Adipogénesis 

Preadipocito 

Adipogénesis 

Adipocito 

Hiperplasia 
del Adipocito 

Preadipocito 

Adipogénesis 

Hipertrofia 
del Adipocito 

Acumulación ectópica de 
lípidos (hígado y músculo) 

Inflamación del 
tejido adiposo 

Figura 8| Factores locales que regulan la adipogénesis: (a) En 
condiciones de ayuno (b) Sobre alimentación (c) Sobre 
alimentación crónica [7] 
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a sobrevivir a nuestros antepasados cazadores y recolectores son los que hoy en día 

nos hacen acumular tejido adiposo que no podemos eliminar debido a cambios en el 

tipo de dieta y al predominio de estilo de vida sedentario [13]. 

 

 

 

 

1.5 NUEVAS PROTEÍNAS ASOCIADAS A LA OBESIDAD 

1.5.1 WNT5A 

Wnt5A forma parte de la familia de proteínas secretadas Wingless type MMTV 

integration (Wnt). Las proteínas Wnt participan en diversos fenómenos biológicos 

durante el desarrollo embrionario [89] y en los adultos controlan el mantenimiento y la 

diferenciación de las células madre [90], promueven la regeneración del hueso [91] y 

regulan la hematopoyesis [92]. Alteraciones de la señalización Wnt se asocian al 

Exceso de nutrientes Genotipo ahorrador 
Sedentarismo 

Alteraciones metabólicas 

Resistencia a 
la insulina 

Obesidad Dislipemia Hipertensión 

Figura 9| Genotipo ahorrador: Sedentarismo y dieta hipercalórica conducen a alteraciones metabólicas y 
obesidad. 
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desarrollo de cáncer [93] y se han propuesto como factor asociado al envejecimiento 

[94] y a la septicemia [95]. 

1.5.1.1 ESTRUCTURA 

La familia Wnt está formada por un conjunto de glucoproteínas secretadas que 

controla una cascada de procesos esenciales para el desarrollo embriológico, el 

crecimiento y la diferenciación celular. Las proteínas Wnt tienen un tamaño que oscila 

entre los 350 y 400 aminoácidos y su estructura se caracteriza por la presencia de 

múltiples residuos de cisteína. La unión del ácido palmítico a los residuos de cisteína 

favorece la unión de los ligandos Wnt a la membrana celular [96]. Se cree que el 

extremo carboxi-terminal es responsable de la especificidad de respuesta de las 

diferentes Wnt [93].  

En la actualidad se han descrito 19 proteínas Wnts clasificadas en dos grupos 

atendiendo a su capacidad para activar la vía de señalización canónica (Wnt1, Wnt3a y 

Wnt8) o la vía no canónica (Wnt4, WNT5A y Wnt11). 

 

1.5.1.2 MECANISMOS DE ACCIÓN  

El mecanismo de acción de las proteínas Wnt tiene lugar mediante la unión 

específica de una proteína Wnt a receptores específicos de la superficie celular 

denominados Frizzled [97]. La unión del ligando Wnt a su receptor conduce a la 

activación de varias vías intracelulares de transducción de la señal extracelular. Hasta 

la fecha, existen al menos tres rutas de señalización Wnt mediadas por la proteína 

Disheveled (Dsv) (Figura 9): 
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a) Una ruta canónica o ruta Wnt/β-catenina [98] en la que interviene la β-catenina 

b) Ruta no canónica o ruta de polaridad celular planar (PCP) que activa a su vez la 

ruta de JNK (JUN Nterminal cinasa) implicada en la regulación de procesos 

inflamatorios [99, 100]. 

c) La vía Wnt-Ca2+ que implica un incremento del Ca+2 intracelular.  

En las dos últimas rutas, los ligandos Wnts se unen directamente al receptor sin mediar 

la acción de la β-catenina (Figura 10).  

 

WNT5A es una proteína con múltiples funciones debido a la capacidad que tiene 

para activar las vías de señalización Wnt tanto las canónicas como las no canónicas. 

Además, puede actuar como activador o inhibidor de la vía canónica Wnt/β-catenina 

[101]. Que se active una vía de señalización u otra dependerá del contexto celular en 

que nos encontremos y del tipo de receptores disponibles. 

 

 

a) Ruta canónica b) Ruta no canónica o de PCP c) Ruta Wnt-Ca2+ 

Inducción génica 

Movimiento celular Múltiples funciones 

Núcleo

Acumulación de 
β-catenina  

Degradación de 
β-catenina 

Dishevelled

Membrana plasmática 

Figura 10| Vías de señalización Wnt: A) Vía canónica. B) Vía no canónica polaridad celular planar 
(PCP). C) Vía no canónica Wnt- Ca

+2. 
[3] 
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1.5.1.3 REGULACIÓN 

Para asegurar su correcta función, la señal Wnt está regulada a distintos niveles 

por una amplia gama de moléculas efectoras. Estas moléculas funcionan como 

agonistas o antagonistas y actúan o bien de forma intracelular modulando los 

componentes de la maquinaria de transducción de señal o de forma extracelular 

modulando la interacción ligando–receptor [102].  

Los antagonistas se dividen en dos grupos dependiendo de si hay unión directa 

con Wnt o con algún cofactor: 

• Clase SFRP: Se unen directamente a la proteína Wnt. Incluye a los miembros de 

la familia de proteínas secretadas similar a frizzle (SFRPs), Factor 1 inhibidor de 

Wnt (WIF-1) y Cerberus. Inhiben todas las vías Wnt. 

• Dickkopf (DDK1): Necesita unirse al cofactor LRP5/6 para antagonizar la vía 

canónica. 

Además de antagonistas existen también agonistas de la vía Wnt. En trabajos recientes 

se ha descrito como la interacción entre las vías canónicas y no canónicas también 

regulan la propia señal Wnt [103]. 

 

1.5.1.4 WNT5A Y TEJIDO ADIPOSO 

Las señales Wnt son reguladores locales de la expansión del tejido adiposo, son 

mediadores entre las células del estroma vascular y los adipocitos, la alteración de 

estas señales locales puede comprometer la adipogénesis y la expansibilidad de la 

grasa blanca y por tanto conducir a una disfunción metabólica [7]. 
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Estudios ex vitro han demostrado como WNT5A es secretado por los macrófagos 

que infiltran el tejido adiposo y que inhibe tanto la adipogénesis de células madre 

humanas mediante la activación de la vía no canónica dependiente de la cinasa C-Jun 

N-terminal (JNK1) [104], como la actividad de transcripción del receptor gamma 

activador de la proliferación del peroxisoma (PPARG) conocido factor adipogénico 

[105, 106].  

Recientemente se ha propuesto que la proteína WNT5A podría actuar como una 

molécula proinflamatoria clave en el desarrollo de la inflamación de bajo grado 

presente en la obesidad [107]. Estudios epidemiológicos realizados en humanos han 

demostrado que en pacientes obesos los niveles en suero de WNT5A son más elevados 

que en individuos delgados [108] y que los niveles de WNT5A en sangre disminuyen en 

los pacientes obesos después de ser sometidos a un by-pass gástrico [109]. 

Finalmente, Ouchi y cols. han propuesto que podría ser uno de los factores 

desencadenantes de la resistencia a la insulina por su capacidad para activar JNK1 en 

los adipocitos a través de la vía no canónica [110]. No obstante, no existen estudios en 

pediatría que relacionen la proteína WNT5A con la obesidad infantil. 

1.5.2 SFRP5 

Los miembros de la familia de proteínas secretadas similar a frizzle (SFRPs), actúan 

como inhibidores solubles de la señal Wnt y se asocian con diferentes tipos de cáncer 

[111-113], artritis reumatoide [114], enfermedad coronaria [115] y retinitis 

pigmentosa [116]. 
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1.5.2.1 ESTRUCTURA  

En la actualidad se han descrito 5 tipos de SFRPs en humanos, que comparten una 

estructura muy similar (Figura 11), SFRP1, SFRP2, SFRP3, SFRP4 y SFRP5. Todas ellas 

son glucoproteínas de un tamaño aproximado de 30 kDa. En el extremo N-terminal se 

encuentra el dominio CRD rico en cisteína que es homólogo a la porción extracelular 

del receptor Frizzled de Wnt [117], por lo que se considera que es el sitio de unión a 

Wnt. 

Tras el dominio CRD y separado por una pequeña región que los une, se encuentra 

el dominio NTR, caracterizado por presentar una serie de aminoácidos hidrófobos y 

otros 6 residuos de cistina. Hasta el momento se desconoce la función de este 

dominio, sin embargo, existen estudios que demuestran que es necesaria la presencia 

de los dos dominios para que se produzca la inhibición de la señal Wnt [118, 119]. 

 

Las proteínas sFRPs pueden sufrir modificaciones post-traduccionales, como 

glicosilaciones o sulfataciones, estas transformaciones podrían conferir diferentes 

capacidades funcionales a los miembros de la familia [120, 121]. 

 

1.5.2.2 MECANISMOS DE ACCIÓN  

Los primeros estudios demostraron que las proteínas  SFRPs actuaban por unión 

directa a Wnt, inhibiendo la unión al receptor de membrana y como consecuencia 

sFRP 

Frizzle

Figura 11| Estructura sFRP: CRD dominio rico en cisteína homólogo al 
dominio CRD de las proteínas frizzled, receptor de Wnts [6] 



INTRODUCCIÓN 

 

34 
 

interrumpiendo la señal Wnt [122]. Posteriormente varios estudios han planteado que 

además de la unión directa con Wnt existen otros mecanismos de inhibición [123], 

como la formación de complejos no funcionales con el receptor Frizzled [124]. 

Estudios realizados en ratones y embriones de Xenopus [119] han demostrado que 

los patrones de expresión de  SFRPs son paralelos a los de Wnt. En la actualidad 

muchos autores opinan que las proteínas  SFRPs son algo más que simples 

antagonistas de la vía Wnt. Se ha propuesto que las  SFRPs controlarían el desarrollo 

morfogenético generando un gradiente de actividad de señal Wnt que se modifica 

según las necesidades del organismo, o bien que la expresión de  SFRPs estaria 

regulada por las mismas proteínas Wnts [119]. 

Para aumentar la complejidad del sistema, los  SFRPs, en determinadas 

circunstancias, pueden actuar como activadores de la señal Wnt. Estudios realizados 

en cultivos celulares demuestran que la actuación de las  SFRPsvaría según su propia 

concentración y la concentración de receptores Frizzled disponibles [6]. 

Bovolenta y cols. [117] propusieron 4 modelos de actuación de las proteínas SFRPs: 

• Antagonistas de la señalización de Wnt por secuestro extracelular de Wnt, 

con reducción de la actividad canónica y no canónica. 

• Antagonista de Wnt por bloqueo del receptor Frizzled y reducción de la 

actividad Wnt por las vías canónica y no canónica. 

• Agonista de la vía canónica por unión de SFRP al receptor Frizzled. 

• Agonista de las vías canónica y no canónica por facilitar el transporte y la 

unión de Wnt al receptor. 
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Además de su papel durante el desarrollo embrionario y la promoción del desarrollo 

tumoral [125], las  SFRPs juegan un papel importante en la proliferación, diferenciación 

y apoptosis de las células de los tejidos adultos.  

 

1.5.2.3  REGULACIÓN 

Uno de los mecanismos reguladores de la expresión de SFRP5 es la estimulación 

de la adipogénesis. En estudios realizados in vitro se observó que la transcripción y la 

secreción de SFRP5 aumenta gradualmente con la diferenciación y maduración de los 

pre-adipocitos, [126]. 

En los adipocitos maduros disminuye la expresión de mRNA de SFRP5 y la 

secreción de la proteína después del tratamiento con dexametasona, insulina y TNF-α. 

Por el contrario el tratamiento con rosiglitazone y metformina aumenta tanto la 

expresión de mRNA como la secreción de SFRP5. El aumento de la expresión y 

secreción de SFRP5 podría ser uno de los mecanismos por los cuales los antidiabéticos 

orales rosiglitazone y  metformina mejoran la sensibilidad a la insulina [126]. 

Por otra parte, parece que la secreción de SFRP5 puede estar regulada por la 

ingesta. En un estudio realizado en pacientes obesos se observó como la restricción 

calórica aumentaba los niveles de SFRP5 en sangre  de forma significativa lo que 

sugiere un nuevo mecanismo regulador y abre las puertas a la terapia nutricional 

[108]. 
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1.5.2.4  SFRP5 Y TEJIDO ADIPOSO 

En el tejido adiposo la proteína SFRP5 se une a WNT5A en el espacio extracelular, 

para restringir sus acciones proinflamatorias y de resistencia a la insulina. En 2010 

Ouchi y cols. realizaron un estudio en el que demostraron que los ratones deficientes 

en SFRP5 alimentados con una dieta rica en grasas presentaban intolerancia a la 

glucosa, esteatosis hepática e infiltración de macrófagos en el tejido adiposo. A partir 

de estos resultados los autores propusieron un modelo que explicara el mecanismo de 

acción de SFRP5 en el tejido adiposo (Figura 12). 

 

En el tejido adiposo del obeso, WNT5A es secretado por los macrófagos del tejido 

adiposo donde activa la señal Wnt por la vía no canónica y a su vez activa la cinasa c-

Jun N-terminal 1(JNK1) activando la respuesta inflamatoria e inhibiendo el receptor de 

la insulina 1 (IRS1) lo que conduce a un aumento de la resistencia a la insulina [127]. 

Estudios realizados en murinos demostraron diferencias entre los ratos delgados y 

los obesos en cuanto a WNT5A y SFRP5. Concretamente los ratones delgados 
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Macrófago 

Adipocito 

Espacio 
extracelular  

Citoplasma 
adipocito  

WNT5A es 
secuestrado 

Sfrp5 WNT5A 

Secretada 

No señal 

Señal 

Sensibilidad 
Insulina 

Producción 
Sfrp5 

Receptor 

Insulina 

Señal No señal 

Resistencia 
Insulina 

Producción 
WNT5A 

Fz Fz 

Dvl Dvl IRS IRS 

JNK1 

Figura 12| Modelo de la inhibición de la señal WNT5A (vía no canónica) por parte de SFRP5 y su 
relación con la resistencia a la insulina [9]. 
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presentaron menor infiltración de macrófagos en el tejido adiposo, y por lo tanto 

menores concentraciones de WNT5A. El WNT5A era secuestrado en el espacio 

extracelular por la proteína SFRP5 secretada por los adipocitos, inhibiendo así la señal 

Wnt y favoreciendo un fenotipo metabólicamente sano (Figura 12). En cambio, los 

ratones obesos y diabéticos tipo 2 presentaron hipertrofia del tejido adiposo y en 

consecuencia un aumento en el número de macrófagos. Los adipocitos hipertrofiados 

secretaron menores cantidades de SFRP5 y más de WNT5A, el resultado fue un 

aumento de la unión de WNT5A a su receptor y por lo tanto una activación de la vía 

Wnt, lo que condujo a la activación de la respuesta inflamatoria y mayor resistencia a 

la insulina por inhibición de IRS-1 [110]. Por otra parte, el hecho de que la resistencia a 

la insulina sea sistémica junto con la observación de que la administración de SFRP5 a 

ratones obesos y diabéticos mejoraba su tolerancia a la glucosa y disminuía la 

inflamación del tejido adiposo condujo a los autores a proponer que SFRP5 es una 

nueva citocina con propiedades antiinflamatorias [110].  

En estudios realizados en humanos, la alteración del balance entre WNT5A y su 

inhibidor SFRP5 también ha sido señalada como una de las causas de la inflamación de 

bajo grado del tejido adiposo y la resistencia a la insulina presentes en individuos 

obesos [107]. Además, se han relacionado niveles de SFRP5 bajos en sangre con 

obesidad y diabetes tipo 2 [128, 129] y se ha observado que en pacientes obesos la 

restricción calórica y consecuente disminución de peso aumenta los niveles de SFRP5 

[108], lo que sugiere que la terapia nutricional puede regular el equilibrio WNT5A-

SFRP5 y disminuir la inflamación de bajo grado presente en la obesidad. 

Aunque no todos los trabajos publicados coinciden en otorgar el papel de nueva 

citocina antiinflamatoria a SFRP5 [130], si existe un consenso generalizado sobre el 
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papel potencial de la regulación del eje WNT5A-SFRP5 como diana terapéutica en las 

complicaciones metabólicas asociadas a la obesidad. No obstante, aún no está claro 

cuál es la relación entre WNT5A y SFPR5 en la obesidad infantil.  

 

1.5.3 CRTC3 

La proteína CRTC3 forma parte de una familia de proteínas CRTCs (CRTC1, CRTC2, y 

CRTC3) que tienen un papel clave en la regulación y activación de numerosos genes 

relacionados con el metabolismo energético y la supervivencia celular (Figura 13) [8, 

131-133]. 

Concretamente, CRTC3 se expresa predominantemente en el tejido adiposo y se 

activa por desfosforilación en respuesta al aumento intracelular del segundo 

mensajero adenosin monofosfato cíclico (AMPc). 

TEJIDO CRTC FUNCIÓN METABÓLICA 

Hígado CRTC2 y 3 Aumento de la gluconeogénesis 

Tejido adiposo CRTC3 
Aumento de la resistencia a la insulina 
Obesidad 

Células pancreáticas CRTC2 Aumento de la supervivencia 

Hipotálamo CRTC1 
Disminución del apetito 
Favorece la fertilidad 

Músculo esquelético CRTC1,2,3 Biogénesis mitocondrial 

Macrófagos CRTC3 Conversión a macrófagos reguladores 

 

 

 

 

 

 

Figura 13| Funciones metabólicas de los diferentes CRTCs dependiendo del tejido en que se 

expresen  
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1.5.3.1 ESTRUCTURA 

Todos los CRTCs comparten una estructura muy similar (Figura 14). En el extremo 

N-terminal se encuentra la zona (CBD) lugar donde se une proteína de unión al 

elemento de respuesta de AMPc (CREB); después se encuentra una zona central, 

conocida como región reguladora, donde se encuentran varios residuos de serina que 

son susceptibles de ser fosforilados por cinasas como la proteína cinasa activada por 

AMP (AMPK), la cinasa reguladora de la afinidad de los microtúbulos 2 (MARK2) y la 

cinasa inducida por salt 2 (SIK2). La fosforilación de de la serina 162 de CRTC3 por la 

cinasa SIK2 promueve su unión a la proteína 14-3-3 que mantiene a CRTC3 retenido en 

el citoplasma. Después viene una pequeña zona de splicing alternativo y por último un 

dominio de transactivación en el extremo C-terminal [134-136]. 

 

 

1.5.3.2 MECANISMOS DE ACCIÓN 

En 2010 Song y cols. publicaron un trabajo en la revista Nature en el que 

propusieron que el gen del coactivador-3 de la transcripción regulado por CREB 

(CRTC3) actuaba como un gen ahorrador. En experimentos realizados en ratones 

comprobaron que los ratones con el gen CRTC3 silenciado tenían un mayor gasto 

Figura 14| Estructura CRTC: (CBD) zona de unión a CREB, (REG) zona de unión a cinasas, 
(SD) zona de splicing alternativo y (TAD) dominio de transactivación [8]. 
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energético, no engordaban a pesar de ser alimentados con una dieta rica en grasas y 

además estaban protegidos contra la esteatosis hepática [137]. 

CREB es una proteína que actúa como factor de transcripción. Fue descrita por 

primera vez en 1987 [138]. Se activa por fosforilación y tiene la capacidad de unirse a 

unos 5.000 genes en los mamíferos [139], pero activa la transcripción solamente de 

unos 100 genes, hecho que hizo pensar que debían existir otras moléculas que 

modulaban la capacidad de CREB para activar la expresión génica. La identificación de 

los CRTCs y su mecanismo de acción [140] proporcionó una explicación de cómo es 

posible aumentar la especificidad de la señal en la vía de CREB. 

Para que se produzca la activación de los genes regulados por CREB es necesario 

que se produzca la convergencia de dos eventos, de una parte la fosforilación de CREB 

y por otra parte la desfosforilación de CRTC (Figura 15), esta doble activación explicaría 

por qué algunas señales que producen la fosforilación de CREB no son capaces de 

activar la expresión de determinados genes [8]. 
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En el estado basal, CRTC3 está fosforilado en la serina 162 por la acción de las 

cinasas sal inducibles (SIKs) y algunos miembros de la familia de la proteína cinasa 

activada por AMP (AMPKs) reguladora del balance energético [141, 142]. El aumento 

de AMPc y Ca2+ intracelular, provocan la desfosforilación de CRTC. El CRTC 

desfosforilado (activo) es capaz de entrar al núcleo y unirse al dominio bZIP de CREB 

fosforilado (activo) [140, 142] y regular así la actividad de CREB [134-136]. 

 

1.5.3.3 REGULACIÓN  

La actividad de la proteína CRTC3 en el tejido adiposo está regulada en parte, por 

señales hormonales:  

CREB 

CRTC 

CRTC

Núcleo 

Citoplasma 

Ca
2+

cAMP

Figura 15|Activación y Translocación de CRTC: Calmodulina 
(CN); Cinasa sal inducible 2 (SIK2) proteína de unión al 
elemento de respuesta de AMPc (CREB ).(adapatado de 
Montminy lab) 
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1) La administración de leptina y del agonista β-adrenérgico isoproterenol 

producen la desfosforilación de CRTC3 [137]. 

2) Las catecolaminas activan el receptor β-adrenérgico que se encuentra en la 

superficie del adipocito. El receptor se acopla a una proteína G que activa la 

Adenil Ciclasa (AC), enzima que transforma ATP en AMPc [143]. El AMPc por una 

parte activa la proteína quinasa A (PKA), enzima activadora de CREB [144], y 

por otra parte inhibe SIK2 [145] que es una enzima inhibidora de la 

desfosforilación de CRTC3, de esta forma el AMPc activa tanto a CREB como a 

CRTC3. No obstante, se ha comprobado que después de una estimulación 

prolongada con AMPc disminuye la transcripción de los genes diana de CREB en 

parte debido a la degradación de CRTCs mediada por ubiquitinas [146]. 

 

Según se desprende de los experimentos realizados en ratones, CRTC3 podría 

ejercer un feedback negativo sobre la señal AMPc en el adipocito (Figura 16). Esta 

hipótesis se apoya en el hecho demostrado de que las señales intracelulares a menudo 

se auto limitan para evitar que los estímulos hormonales produzcan respuestas 

crónicas que puedan ser lesivas para el organismo [147]. 

Figura 16|Feedback negativo de CRTC3 sobre la señal de AMPc. 
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En situaciones de sobrealimentación con dieta rica en grasas, la estimulación 

crónica de las catecolaminas no produce un aumento de AMPc sino una disminución 

de la señal intracelular [148], este hecho puede estar mediado por CRTC3 a través de la 

activación de la expresión del gen regulador de la señal de la proteína G 2 (RGS2), que 

inhibe la actividad de la AC. Al disminuir la acción lipolítica y de oxidación de los ácidos 

grasos de las catecolaminas, CRTC3 favorecería la acumulación de grasa en épocas de 

abundancia y preservaría la supervivencia en periodos de escasez, lo que se conoce 

como genotipo ahorrador. 

1.5.3.4 CRTC3 Y TEJIDO ADIPOSO 

Se sabe que CREB modula el metabolismo lipídico en el adipocito, que su actividad 

está aumentada en la obesidad y que tiene un papel fundamental en la aparición de la 

resistencia a la insulina a través de la estimulación de un represor que inhibe la 

transcripción de adiponectina [81]. Además, es conocido que CRTC3 es el coactivador 

de CREB más abundante en el adipocito y como era de esperar, se ha demostrado que 

tiene un papel principal en la regulación del metabolismo lipídico en el tejido adiposo y 

en el desarrollo de la resistencia a la insulina relacionada con la obesidad [137]. 

Aunque no se conocía el mecanismo, se sabía que en la obesidad está alterada la 

señal de catecolaminas [149] y que la estimulación de los receptores β- adrenérgicos 

en los adipocitos por la vía de AMPc aumenta el gasto energético a través del aumento 

de la lipolisis y la oxidación de los ácidos grasos [150]. Por otra parte otro hecho 

conocido es que la alteración en la vía de las catecolaminas es una de las causas de la 

acumulación de grasa ectópica en el hígado y como consecuencia del desarrollo de 

resistencia a la insulina [151]. 
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En ausencia de obesidad, la leptina, hormona sintetizada en el adipocito, 

promueve el gasto energético activando receptores del hipotálamo que a su vez 

actúan estimulando el sistema nervioso simpático. En el tejido adiposo la adrenalina se 

une a los receptores β-adrenérgicos de los adipocitos produciendo un aumento de la 

lipolisis en la grasa blanca y el aumento de la oxidación de ácidos grasos en la grasa 

marrón (Figura 17) [152]. Hasta la fecha no existen estudios que demuestren la 

presencia de CRTC3 en sangre ni su relación con la obesidad en humanos. 

 
 

 

 

 

 
 

 
 
 
 

Hipotálamo 

Leptina 

Tono simpático 

  Gasto energético Lipólisi 
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Figura 17|CRTC3 inhibe la vía de catecolaminas [8] 
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Hipótesis 

 

Se ha descrito que las proteínas WNT5A, SFRP5 y CRTC3 podrían estar relacionadas 

con el metabolismo energético y la obesidad.  

 

Hipótesis 1 

Proponemos que el tejido adiposo puede secretar WNT5A, SFRP5 y CRTC3 ex 

vivo y que estas proteínas pueden ser detectadas en sangre periférica de niños 

prepuberales sanos. 

 

Hipótesis 2 

Proponemos que los niveles circulantes en sangre periférica de WNT5A, SFRP5 

y CRTC3 están relacionados con la obesidad y con parámetros de disfunción 

metabólica.  

 

Hipótesis 3 

Proponemos que la proteína SFRP5 podría ser una molécula clave para explicar 

las asociaciones entre WNT5A y  el metabolismo energético en la edad pediátrica. 

 

Hipótesis 4 

Proponemos que los niveles circulantes en sangre periférica de WNT5A, SFRP5 

y CRTC3 en la edad de 7 años pueden predecir el cambio en las variables de obesidad y 

disfunción metabólica de los niños a los 10 años de edad.  
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Objetivos 
 

Estudiar la secreción de las proteínas WNT5A, SFRP5 y CRTC3 por parte del tejido 

adiposo y su relación con parámetros de obesidad y resistencia a la insulina en niños 

sanos prepuberales.  

 

Para tal fin, se ha diseñado un estudio transversal y longitudinal en una muestra de 

niños sanos prepuberales procedentes de la población general que han sido 

estudiados con los objetivos concretos de:  

  

1. Estudiar si el tejido adiposo puede secretar WNT5A, SFRP5 y CRTC3 ex vivo. 

2. Determinar si las concentraciones circulantes de WNT5A, SFRP5 y CRTC3 están 

relacionados con marcadores de obesidad (índice de masa corporal y perímetro 

de la cintura), de resistencia a la insulina (índice HOMA-IR y adiponectina de 

alto peso molecular) y función hepática (GPT y GGT) en una población 

pediátrica. 

3. Estudiar si las proteínas WNT5A y SFRP5 están interrelacionadas en la 

circulación y en el medio de cultivo de las biopsias de tejido adiposo en niños 

prepuberales sanos.  

4. Estudiar como las concentraciones basales de WNT5A, SFRP5 y CRTC3 se 

asocian a los marcadores de obesidad (IMC y perímetro de la cintura), de 

resistencia la insulina (HOMA-IR y adiponectina de alto peso molecular) y 

función hepática (GPT y GGT) tras tres años de seguimiento de la cohorte. 
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4.1 DISEÑO 

Estudio clínico observacional en la población pediátrica de referencia de los 

Centros de Salud de l’Alt Empordà. El diseño se basa en un análisis transversal en niños 

de ~7 años de edad y su posterior seguimiento a los ~10 años de edad. 

4.2 CONSIDERACIONES ÉTICAS 

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Ética de Investigación Clínica 

del Hospital Dr. Josep Trueta de Girona (comité de referencia). Se obtuvo el 

consentimiento informado de los tutores de todos los niños participantes en el 

estudio. En todo momento se han respetado los principios fundamentales de la 

declaración de Helsinki así como la legislación vigente sobre confidencialidad de datos 

y las normas éticas sobre estudios clínicos en pacientes pediátricos. 

4.3 SUJETOS A ESTUDIO 

En el estudio transversal se estudiaron 211 niños caucásicos en edad escolar 

(103 niños y 108 niñas; edad 6.9 ± 0.2 años). Los niños fueron reclutados por los 

pediatras de los centros de referencia de l’Alt Empordà durante la visita del niño sano. 

La participación en el estudio se cifró entre el 50 y el 70% dependiendo del centro de 

estudio. Todos los niños eran sanos y tenían todos los parámetros metabólicos dentro 

de la normalidad. 

En el estudio longitudinal fueron estudiados 130 niños (63 niños y 67 niñas; 

edad 10.3 ± 0.2 años), lo que representa un 61.6 % de los individuos que comenzaron 

el estudio. Las características del grupo de casos perdidos no diferían 

significativamente del grupo que continuó en el estudio.  
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4.4 CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y DE EXCLUSIÓN 

Criterios de inclusión de la visita inicial:  

1. Niños entre 6 y 9 años sanos pertenecientes al área de referencia. 

2. Consentimiento informado firmado por los padres o tutores de los niños 

participantes.  

3. Ausencia de pubertad según los estándares de Marshall y Tanner [153].  

Criterios de inclusión de la visita de seguimiento:  

1. Niños entre 9 y 12 años sanos incluidos en la primera fase del estudio.  

2. Consentimiento informado firmado por los padres o tutores de los niños 

participantes.  

Criterios de exclusión para ambos estudios:  

1. Niños con enfermedades crónicas graves, enfermedades inflamatorias crónicas 

o enfermedades agudas intercurrentes en los últimos 15 días previos a la 

recogida de muestras, estos últimos niños se reincorporan al estudio una vez 

hayan pasado unos 15 días después de la resolución del proceso agudo. 

2. Alteraciones de los resultados de la analítica básica realizada (hemograma y 

cribado le la función renal, hepática y tiroidea). 

3. Niños que reciban tratamiento médico crónico. 

4. Niños de raza no caucásica.  

5. Niños sin el consentimiento informado firmado.  
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4.5 VARIABLES 

4.5.1.  VARIABLES CLÍNICAS 

En todos los pacientes se realizó el examen clínico y la extracción sanguínea en 

ayunas a primera hora de la mañana. 

Se midió la altura con un estadiómetro de Harpender. Para pesar a los niños se 

utilizaron básculas calibradas con los sujetos vestidos con ropa ligera. Posteriormente 

se calculó el índice de masa corporal (IMC) según la fórmula IMC = peso (Kg)/ talla 

(m2). Para este estudio se expresó el IMC como valores tipificados (z-score) calculados 

a partir de la siguiente fórmula:  

 

������ − �	
 =
 (����� �	
 ���������) −  (����� �� �� ����� �� �� �������ó� �� ����������)

Desviación estándard de la población de referencia
 

   

Los resultados obtenidos son valores estandarizados por edad y por sexo 

utilizando valores de referencia regionales [25]. El punto de corte utilizado para 

determinar la presencia de obesidad fue un valor Z de IMC ≥ 2 que equivale 

aproximadamente al percentil 97, valores Z de IMC entre 1.5 y 2 se consideraron como 

sobrepeso. 

El perímetro de la cintura se midió utilizando una cinta métrica con precisión de 

1 mm, tomando como punto de referencia el ombligo. El perímetro pélvico se midió 

utilizando una cinta métrica con precisión de 1 mm, tomando como punto de 

referencia el diámetro mayor de la cadera. En el estudio se utiliza el perímetro de la 

cintura z-score calculados a partir de la siguiente fórmula:  
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����� , − ���í��.�� �� �� ���./�� =

=
 (����� ���í��.�� ���./�� ���������) −  (����� �� �� ����� �� �/��.��)

Desviación estándard de la muestra
 

 

La tensión arterial sistólica (TAS) y diastólica (TAD), así como la frecuencia 

cardiaca se midieron en posición supina en el brazo derecho y después de 10 minutos 

de reposo con un esfigmomanómetro electrónico (Dinamap Pro 100, GE Healthcare, 

Chalfont ST. Gilles, United Kingdom), la medida se realizo tres veces en cada sujeto en 

intervalos de 5 minutos entre cada toma, el resultado registrado fue la media de todas 

las medidas realizadas. 

La composición corporal (masa grasa, masa magra y agua corporal) se midió 

mediante impedanciometría electrónica (Hydra Bioimpedance Analyzer 4200, Xitron 

Technologies, San Diego, CA), esta técnica no es invasiva y ha sido validada para 

estudios realizados en niños [154]. 

4.5.2.  VARIABLES ANALÍTICAS 

Se realizó una extracción de sangre venosa (máximo 15 ml de sangre), que 

sirvió para la realización de una analítica general (hemograma, estudio del hierro, 

función renal y función hepática) y para la elaboración de una seroteca, una 

plasmoteca y una DNAteca para futuros estudios.  

El procedimiento de extracción se realizó en un ambiente tranquilo y por 

personal especializado. Previo a la extracción se aplicó una crema anestésica local para 

evitar dolor durante la venopunción. 
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4.5.2.1. ELABORACIÓN DE UNA SEROTECA Y UNA PLASMOTECA 

Para obtener plasma se recogió muestra de sangre venosa en tubos vacuette 

con EDTA como anticoagulante. El suero ser recogió en tubo vacuette con separador 

de gel inerte y se dejó reposar unos 30 minutos para que se formase el coágulo. Todas 

las muestras se centrifugaron a 3.500 rpm durante 15 minutos a una temperatura 

inferior a 8 ºC, en un plazo de tiempo siempre inferior a dos horas después de la 

extracción. 

Se hicieron diversas alícuotas de suero, plasma y de fracción celular obtenida a 

partir del tubo de EDTA. Todas las muestras se guardaron en congelador a –80 ⁰C, 

etiquetadas de forma anónima.  

 

4.5.2.2. DETERMINACIONES BIOQUÍMICAS Y HORMONALES 

Las determinaciones de glucosa (método de la hexoquinasa), HDL-colesterol 

(método homogéneo detergente selectivo con acelerador), triglicéridos (oxidasa de 

glicerol fosfato), gamma-glutamil transferasa (GGT) (método substrato de L-

gammaglutamil-3-carboxi-4-nitroanilida), aspartato aminotransferasa (GOT) (método 

NADH sin P-5’-P) y la alanina aminotransferasa (GPT) (método NADH sin P-5’-P), fueron 

realizadas en un autoanalizador C8000 (Abbott Park, IL, US), con unos CV intra-inter 

ensayo inferiores al 6 %.  

La insulina fue medida mediante immunoquimioluminescencia (IMMULITE 

2000, Diagnostic Products, Los Angeles, CA), el límite de detección de la técnica fue de 

0.4 mlU/L y el coeficiente intra-inter ensayo fue menor del 10 %. Para estimar la 

sensibilidad a la insulina se utilizó el Homeostasis Model Assessment [HOMA-IR] [155]. 

El modelo ha sido validado en diversas poblaciones pediátricas. 
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2��� − �3 =
���/���� (μ5/ml) × 8�/���� (mmol/L)

22.5
 

La proteína C reactiva ultrasensible (PCRus) fue determinada utilizando el 

inmunoensayo ultrasensible latex CRP Vario (Sentinel Diagnostics, Abbott Diagnostics 

Europe, Milan, Italy). El límite de detección de la técnica fue de 0.2 mg/L y el 

coeficiente intra-inter ensayo fue menor del 3 %. Todos los valores obtenidos 

inferiores a 0.2 mg/L fueron computados como 0.2 mg/L para su utilización en los 

cálculos estadísticos. 

La testosterona y el estradiol se midieron mediante 

inmunoquimioluminescencia (Abbot Park, IL, USA), las técnicas tenían un límite de 

detección de 1 µg/dl, 2.3 ng/dl y 1 pg/ml, respectivamente; el CV de todas las técnicas 

fue inferior a 6%. 

La adiponectina de alto peso molecular (Adiponectina de APM) se cuantificó en 

suero mediante ensayos por inmunoabsorción ligado a enzimas (ELISA) tipo sándwich 

(Linco, St. Charles, MO), la técnica tenía un límite de detección de 0.2 ng/ml; el CV de 

la técnica fue inferior al 4 % [156, 157]. 

 

4.5.2.3. DETERMINACIÓN GROSOR DE LA ÍNTIMA MEDIA   

CAROTIDEA 

El grosor de la íntima-media (GIM) se midió por ultrasonografía de alta 

resolución con un transductor lineal de 12-MHz (MyLabTM25, Esaote, Firenze, Italy). 

Las imágenes diastólicas se midieron en el lado derecho a nivel de la arteria carótida 

común, 1-2 cm antes de su bifurcación [158]. 
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Todas las medidas fueron realizadas por un único investigador, experto en 

ecografía vascular, que desconocía las características clínicas de los participantes. El 

resultado es el promedio de 5 mediciones sucesivas realizadas durante la diástole 

cardíaca. El coeficiente de variación intra-individual fue inferior al 6%. 

4.5.3 VARIABLES ESPECÍFICAS 

4.5.3.1 WNT5A 

Para llevar a cabo la determinación cuantitativa de la proteína WNT5A se ha 

utilizado un kit comercial denominado “ELISA Kit for Wingless Type MMTV Integration 

Site Family, Member 5A (WNT5A)” con numero de catalogo SEP549Mi de Uscn. Este kit 

utiliza anticuerpos policlonales específicos altamente reactivos contra la WNT5A 

humana. No se ha detectado una reactividad cruzada con otras proteínas WNT.  

El kit para la detección de la WNT5A consiste en una ELISA de fase solida basado 

en el método de sándwich que utiliza dos anticuerpos policlonales anti-WNT5A para 

detectar la proteína en seis pasos. Uno de los anticuerpos estaba fijado en la placa 

bloqueada contra uniones no específicas. A continuación, 100 μl de las muestras no 

diluidas y los estándares fueron añadidos directamente a cada pocillo e incubados 

durante 2 horas a 37ºC y agitación suave. El segundo paso consistió en lavar la placa 

tres veces con 400 μl de wash buffer y añadir 100 μl del segundo anticuerpo anti-

WNT5A (detection reagent A) y se incubó una hora a 37ºC con agitación suave. Pasada 

esta hora se lavó de nuevo la placa tres veces con 400 μl de wash buffer y se añadieron 

100 μl del detection reagent B (peroxidasa) y se incubó 30 minutos a 37ºC con 

agitación suave. Pasado este tiempo se lavó 5 veces con el wash buffer y se añadieron 

90 μl del sustrato de la peroxidasa (TMB). Se incubó 15-25 minutos a 37ºC y agitación 
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suave. La reacción entre la peroxidasa y el TMB resulto en el desarrollo de color 

amarillo. La cantidad de color fue proporcional a la cantidad de WNT5A presente en las 

muestras y los estándares. Para poder cuantificarlo se paró la reacción con 50 μl de 

solución stop (H2SO4 0.5 mol/L).  

Finalmente ya se pudo medir la absorbencia a 450 nm utilizando un lector de 

placas de ELISA para obtener la absorbancia de cada una de las muestras. Esta 

absorbancia sirvió para obtener las concentraciones de WNT5A de cada muestra. 

Mediante una recta loglineal creada con los estándares y por interpolación de la 

absorbancia de nuestras muestras en esta, se obtuvieron las concentraciones en 

ng/ml.  

Las características del ensayo fueron: El rango de la curva estándar fue de 0.156 

ng/ml a 10 ng/ml. El límite de detección fue de 0.054 ng/ml y el CV fue del 6%. La 

capacidad total del ensayo es de 96 cuantificaciones y se necesitan: 200 μl del volumen 

final para poder hacer los duplicados, una recta patrón y controles y blancos en cada 

ensayo. La duración del ensayo fue aproximadamente de cuatro horas y media. Para 

evitar la contaminación de las muestras usamos puntas de micropipetas automáticas 

de un solo uso. 

 

4.5.3.2 SFRP5 

Para llevar a cabo la determinación cuantitativa de la proteína SFRP5 se ha 

utilizado un kit comercial denominado “High Sensitive ELISA Kit for Secreted Frizzled 

Related Protein 5 (SFRP5)” con numero de catalogo HEC842Hu de Uscn. Este kit utiliza 

anticuerpos policlonales específicos altamente reactivos contra la SFRP5 humana. No 

se ha detectado una reactividad cruzada con otras proteínas análogas.  
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El kit para la detección de la SFRP5 consiste en una ELISA de fase solida basado en 

el método de sándwich que utiliza dos anticuerpos policlonales anti- SFRP5 para 

detectar la proteína en seis pasos. Uno de los anticuerpos estaba fijado en la placa 

bloqueada contra uniones no específicas. A continuación, 100 μl de las muestras no 

diluidas y los estándares fueron añadidos directamente a cada pocillo e incubados 

durante 2 horas a 37ºC y agitación suave. El segundo paso consistió en lavar la placa 

tres veces con 400 μl de wash buffer y añadir 100 μl del segundo anticuerpo anti-

WNT5A (detection reagent A) y se incubó una hora a 37ºC con agitación suave. Pasada 

esta hora se lavó de nuevo la placa tres veces con 400 μl de wash buffer y se añadieron 

100 μl del detection reagent B (peroxidasa) y se incubó 30 minutos a 37ºC con 

agitación suave. Pasado este tiempo se lavó 5 veces con el wash buffer y se añadieron 

90 μl del sustrato de la peroxidasa (TMB). Se incubó 15-25 minutos a 37ºC y agitación 

suave. La reacción entre la peroxidasa y el TMB resulto en el desarrollo de color 

amarillo. La cantidad de color fue proporcional a la cantidad de SFRP5 presente en las 

muestras y los estándares. Para poder cuantificarlo se paró la reacción con 50 μl de 

solución stop (H2SO4 0.5 mol/L). 

Finalmente ya se pudo medir la absorbencia a 450 nm utilizando un lector de 

placas de ELISA para obtener la absorbancia de cada una de las muestras. Esta 

absorbancia sirvió para obtener las concentraciones de SFRP5 de cada muestra. 

Mediante una recta loglineal creada con los estándares y por interpolación de la 

absorbancia de nuestras muestras en esta, se obtuvieron las concentraciones en 

ng/ml.  
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Las características del ensayo fueron: El rango de la curva estándar fue de 1.56 ng/ml a 

100 ng/ml. El límite de detección fue de 0.51 ng/ml y el CV fue del 4%. La capacidad 

total del ensayo es de 96 cuantificaciones y se necesitan: 200 μl del volumen final para 

poder hacer los duplicados, una recta patrón y controles y blancos en cada ensayo. La 

duración del ensayo fue aproximadamente de cuatro horas y media. Para evitar la 

contaminación de las muestras usamos puntas de micropipetas automáticas de un solo 

uso. 

 

4.5.3.3 CRTC3 

Para llevar a cabo la determinación cuantitativa de la proteína CRTC3 se ha 

utilizado un kit comercial denominado “ELISA Kit for CREB Regulated Transcription 

Coactivator 3 (CRTC3)” con numero de catalogo SEE001Hu de Uscn. Este kit utiliza 

anticuerpos policlonales específicos altamente reactivos contra la CRTC3 humana. No 

se ha detectado una reactividad cruzada con otras proteínas análogas.  

El kit para la detección de la CRTC3 consiste en una ELISA de fase solida basado en 

el método de sándwich que utiliza dos anticuerpos policlonales anti- CRTC3 para 

detectar la proteína en seis pasos. Uno de los anticuerpos estaba fijado en la placa 

bloqueada contra uniones no específicas. A continuación, 100 μl de las muestras no 

diluidas y los estándares fueron añadidos directamente a cada pocillo e incubados 

durante 2 horas a 37ºC y agitación suave. El segundo paso consistió en lavar la placa 

tres veces con 400 μl de wash buffer y añadir 100 μl del segundo anticuerpo anti-

WNT5A (detection reagent A) y se incubó una hora a 37ºC con agitación suave. Pasada 

esta hora se lavó de nuevo la placa tres veces con 400 μl de wash buffer y se añadieron 

100 μl del detection reagent B (peroxidasa) y se incubó 30 minutos a 37ºC con 
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agitación suave. Pasado este tiempo se lavó 5 veces con el wash buffer y se añadieron 

90 μl del sustrato de la peroxidasa (TMB). Se incubó 15-25 minutos a 37ºC y agitación 

suave. La reacción entre la peroxidasa y el TMB resulto en el desarrollo de color 

amarillo. La cantidad de color fue proporcional a la cantidad de CRTC3 presente en las 

muestras y los estándares. Para poder cuantificarlo se paró la reacción con 50 μl de 

solución stop (H2SO4 0.5 mol/L). 

Finalmente ya se pudo medir la absorbencia a 450 nm utilizando un lector de 

placas de ELISA para obtener la absorbancia de cada una de las muestras. Esta 

absorbancia sirvió para obtener las concentraciones de CRTC3 de cada muestra. 

Mediante una recta loglineal creada con los estándares y por interpolación de la 

absorbancia de nuestras muestras en esta, se obtuvieron las concentraciones en 

ng/ml.  

Las características del ensayo fueron: El rango de la curva estándar fue de 0.313 

ng/ml a 20 ng/ml. El límite de detección fue de 0.112 ng/ml y el CV fue del 5%. La 

capacidad total del ensayo es de 96 cuantificaciones y se necesitan: 200 μl del volumen 

final para poder hacer los duplicados, una recta patrón y controles y blancos en cada 

ensayo. La duración del ensayo fue aproximadamente de cuatro horas y media. Para 

evitar la contaminación de las muestras usamos puntas de micropipetas automáticas 

de un solo uso. 

 

4.6 BIOPSIAS DE TEJIDO ADIPOSO 

Las biopsias de tejido adiposo (TA) visceral y subcutáneo se obtuvieron de 12 

niños adicionales (10 niños y 2 niñas, edad 6.1 ± 1.3) las muestras se obtuvieron 
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durante intervenciones quirúrgicas menores programadas. En todos los casos se 

obtuvo el consentimiento informado. Todos los pacientes estaban asintomáticos 

(libres de cualquier enfermedad aguda o crónica), con recuento sanguíneo, función 

hepática y renal normal. 

4.6.1 CULTIVO CELULAR 

Las biopsias de TA se cortaron en fragmentos pequeños y se lavaron con 

tampón fosfato salino (PBS) con un 5% de albúmina sérica bovina (BSA) durante 30 

minutos a temperatura ambiente. Cantidades similares de tejido se distribuyeron en 

los pocillos de incubación (aproximadamente 300 mg de tejido/pocillo) con 1 ml de 

medio de cultivo DMEM suplementado con un 1 % de sodio piruvato, 1 % de 

glutamina, 100 U/ml de penicilina y 0.1 mg/ml de estreptomicina. Las muestras de TA 

se incubaron durante 48 horas a 37 ⁰C de temperatura con CO2 al 5%. Pasado este 

tiempo se guardo por separado el medio de cultivo y el tejido adiposo para medir las 

concentraciones de WNT5A, SFRP5, CRTC3 y realizar los estudios de viabilidad del TA. 

4.6.2 EXTRACCIÓN DE PROTEÍNAS 

El TA cultivado fue lavado en frío con un suero salino tamponado con fosfato, 

posteriormente se homogeneizó en solución RIPA (Upstate) suplementado con una 

mezcla de inhibidores de proteasas (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) a 4 °C durante 

30 minutos. Los restos celulares fueron eliminados por centrifugación a 2000 g durante 

15 minutos en centrifuga refrigerada a 4 °C.  
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Las proteínas WNT5A, SFRP5 y CRTC3 fueron medidas en el medio de cultivo y 

en el lisado de tejido adiposo utilizando los mismos ensayos comerciales empleados 

para la determinación en suero. Los resultados obtenidos se corrigieron por la 

concentración de proteínas totales determinadas por el método de Lowry [159] 

(Architect, Abbott Diagnostics Europe, Milan, Italy). Los CV intra e inter ensayo fueron 

menores del 4.7 %. 

4.6.3 VIABILIDAD DE LAS BIOPSIAS DE TEJIDO ADIPOSO 

Se evaluó la viabilidad de las biopsias del tejido adiposo midiendo la actividad 

de lactato deshidrogenasa (LDH) en el medio de cultivo. La LDH fue medida por la 

técnica recomendada por la IFCC en que se mide la conversión de L-lacto a piruvato 

[160] (Architect, Abbott Diagnostics Europe, Milan, Italy). Los CV intra e inter ensayo 

fueron menores del 4.7 %. 

Se consideró que la viabilidad era óptima cuando la concentración de LDH fue 

inferior a 220 U/L (valor correspondiente al límite superior de normalidad en suero de 

nuestra técnica). 

 

4.7 ANÁLISIS WESTERN BLOT 

Al ser la primera vez que se determinaba el CRTC3 en suero humano se validó el 

kit comercial de ELISA para la detección de la proteína en sangre. Para ello se 

realizaron una serie de Western Blot en los que se estudió el CRTC3 en sangre, tejido 

adiposo y medio de cultivo. Como control positivo se utilizaron células tumorales de 
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cáncer de mama MCF-7. Las células se cultivaron en DMEM siguiendo el mismo 

protocolo que las biopsias de tejido adiposo. 

Se utilizó un anticuerpo primario policlonal anti CRTC3 diluido 1:500 producido en 

conejo. El anticuerpo secundario anti conejo se utilizó diluido 1:1.000. Ambos 

anticuerpos eran de Cell Signaling Technology Inc (Danvers, MA, USA). Tanto las 

muestras control, como las muestras de tejido adiposo, medio de cultivo y suero 

siguieron el mismo protocolo para realizar el Western Blot. Se cargó la máxima 

cantidad de proteína posible según las concentraciones de proteína totales obtenidas 

para cada muestra y el volumen a cargar en el pocillo. Todas las muestras se incubaron 

a 70 °C durante 10 minutos con tampón  LSD (Lithium Dodecyl Sulfate) y 500 mM de 

dithiothreitol (DTT) a una concentración 10X como agente reductor (Invitrogen, 

California, USA). La electroforesis se realizó utilizando el gel comercial bis-Tris al 4-12%, 

al finalizar se realizó la transferencia a membrana de nitrocelulosa. Después de 

bloquear la membrana con BSA, se incubó durante toda la noche a 4 °C con el 

anticuerpo primario. Acabada la incubación se hizo un lavado con PBS Tween, se 

incubó una hora con el anticuerpo secundario conjugado con peroxidasa y se reveló 

mediante el kit comercial Immobilion Western HRP Substrate (Millipore, 

Massachusetts, USA). 

 

4.8 RECOGIDA Y ANÁLISIS DE DATOS 

Todos los datos clínicos y experimentales mencionados se recogieron en una 

base de datos tipo Microsoft Office Acces 2003. El análisis estadístico de los datos se 

realizó con el programa estadístico SPSS versión 18.0. 
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En primer lugar se hizo un análisis exploratorio de los datos para identificar los 

valores atípicos y perdidos. Las variables que no seguían una distribución normal 

fueron transformadas logarítmicamente. Los resultados de las variables se expresaron 

como la  media ± el intervalo de confianza del 95%. El nivel de significación estadística 

se fijó en una p<0.05. 

Para evaluar el impacto de las diferentes concentraciones de WNT5A sobre la 

obesidad y parámetros metabólicos en niños, se segmentó la población en tertiles de 

WNT5A y se estudiaron los cambios de las variables de interés a lo largo de los grupos 

de WNT5A mediante el análisis de la varianza (ANOVA). De la misma manera, para el 

SFRP5 se segmentó la población en cuartiles y en tertiles para estudiar el CRTC3 y se 

realizó el mismo tipo de análisis estadístico anteriormente citado (ANOVA). Además, 

para la variable SFRP5 se realizó una Odds Ratio para ver si existe un efecto lindar en 

las concentraciones de SFRP5 para el riesgo de obesidad. 

Posteriormente se realizaron análisis bivariados para estudiar las asociaciones 

entre las variables cuantitativas de interés. Para este fin se realizaron gráficos de 

dispersión y se calculó el coeficiente de correlación de Pearson. Las asociaciones 

significativas encontradas en el análisis estadístico bivariado entre WNT5A, SFRP5 y 

CRTC3 con parámetros metabólicos y de obesidad se corrigieron por variables de 

confusión como el sexo y la edad mediante el análisis de regresión múltiple utilizando 

el método introducir. El nivel significativo de las pruebas estadísticas se fijó en p<0.05. 

Las asociaciones de las concentraciones basales de WNT5A, SFRP5A y CRTC3 se 

analizaron mediante los mismos análisis estadísticos y utilizando el valor de las 

variables a los diez años de edad o bien el cambio en las variables estudiadas como la 

diferencia entre el valor al cabo de tres años menos el valor basal.  
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5.1 ESTUDIO DE SECRECIÓN PROTEICA EN BIOPSIAS DE TEJIDO 

ADIPOSO 

Para estudiar si las proteínas WNT5A, SFRP5 y CRTC3 pueden ser secretadas por 

el tejido adiposo visceral y subcutáneo de niños sanos prepuberales, se cultivaron 12 

biopsias de tejido adiposo obtenidas de niños sanos sometidos a operaciones de 

cirugía no complicada. Además de las muestras de tejido se les hizo una extracción de 

sangre.  

5.1.1  IDENTIFICACIÓN DE LA PROTEINA CRTC3  

5.1.1.1 WESTERN BLOT DE CRTC3 

Nuestros resultados demuestran por primera vez que la proteína CRTC3 puede 

ser detectada tanto en el tejido adiposo como en la sangre de los niños sanos 

prepuberales. En la Figura 18 se puede observar como la proteína CRTC3 fue detectada 

en el lisado de células de tejido adiposo tanto visceral como subcutáneo, en los medios 

condicionados del tejido adiposo visceral y subcutáneo y en la muestra de suero. Es de 

resaltar que la mayor concentración de CRTC3 se encontró en las muestras de medio 

condicionado y en especial en el medio condicionado del tejido adiposo visceral. 

 

 

 



 

 

Figura 18| Western Blot CRTC3: 1
de tejido adiposo subcutáneo; 4
tejido adiposo subcutáneo; 6) suero del niño en edad prepuberal.

 

5.1.1.2 ELISA DE CRTC3

Los resultados obtenidos por 

técnica ELISA (Figura 19). La concentración de CRTC3 medida en las biopsias de tejido 

adiposo y en el medio condicionado fue corregida por las proteínas 

determinadas por el método de Lowry.

Figura 19| Identificación por ELISA de CRTC3 en biopsias de tejido adiposo visceral y subcutáneo, en el 
medio condicionado visceral y subcutáneo y en el suero de un niño en edad prepuberal.
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en el lisado celular de las biopsias, en el medio condicionado y en el suero de los niños. 

Además, la concentración de CRTC3 medida en el tejido adiposo visceral fue
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Blot CRTC3: 1) MCF-7 control positivo; 2) lisado de tejido adiposo visceral; 3
de tejido adiposo subcutáneo; 4) medio de cultivo de tejido adiposo visceral; 5) medio de cultivo de 

suero del niño en edad prepuberal. 

5.1.1.2 ELISA DE CRTC3 

Los resultados obtenidos por western blot fueron confirmados también por la 

). La concentración de CRTC3 medida en las biopsias de tejido 

adiposo y en el medio condicionado fue corregida por las proteínas 

determinadas por el método de Lowry. 

Identificación por ELISA de CRTC3 en biopsias de tejido adiposo visceral y subcutáneo, en el 
medio condicionado visceral y subcutáneo y en el suero de un niño en edad prepuberal.

Mediante esta técnica también se corroboró que la proteína CRTC3 se detecta 

en el lisado celular de las biopsias, en el medio condicionado y en el suero de los niños. 

Además, la concentración de CRTC3 medida en el tejido adiposo visceral fue
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superior a la hallada en tejido adiposo subcutáneo y en el suero de los pacientes, 

resultados que concuerdan con los obtenidos por la técnica de western blot.  

Para confirmar que las concentraciones circulantes eran debidas a secreción y 

no a lisis celular, se realizó el test de viabilidad con LDH en el medio de cultivo. Las 

concentraciones de LDH medidas en el medio condicionado de todas las muestras eran 

inferior al límite superior de normalidad en suero de la técnica empleada en nuestro 

laboratorio (200 U/L). Estos resultados descartan que el CRTC3 encontrado en el medio 

condicionado sea de origen intracelular y por tanto se deduce que es secretado por el 

tejido adiposo. Por lo tanto, podemos decir que el CRTC3 encontrado en suero es, en 

parte, originado por la secreción del tejido adiposo. 

 

5.1.2 MEDICIÓN DE LA SECRECIÓN DE WNT5A, SFRP5 

Y CRTC3 EN TEJIDO ADIPOSO. 

Mediante la técnica ELISA se determinó la concentración de WNT5A, SFRP5 y 

CRTC3 en el medio de cultivo condicionado de tejido adiposo y visceral de aquellas 

muestras que presentaban valores de LDH<200U/L. En la Figura 20 se muestran los 

resultados obtenidos tras ajustar el resultado por la concentración de las proteínas 

totales. 

Todas las proteínas estudiadas se encontraron en el medio condicionado del 

tejido adiposo visceral y también del subcutáneo, lo que demuestra que las proteínas 

son secretadas por el tejido adiposo. Además, se demostró que todas las proteínas 
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mostraron una concentración mayor en el medio condicionado de origen visceral en 

comparación con el subcutáneo. 

 

Figura 20| Concentración de las proteínas SFRP5, WNT5A y CRTC3 medidas en el medio condicionado de 
tejido adiposo visceral y subcutáneo. 

 

5.1.2 MEDICIÓN DE LA SECRECIÓN DE WNT5A, SFRP5 

Y CRTC3 EN SUERO 

Para estudiar la presencia y las concentraciones de las tres proteínas en sangre 

se cuantificaron las proteínas WNT5A, SFRP5 y CRTC3 en las muestras de suero de 211 

niños sanos en edad prepuberal. En la Tabla 1 se muestra la media y el rango de las 

concentraciones obtenidas. 
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Tabla 1| Medias y rango de concentración en sangre de las 

proteínas WNT5A, SFRP y CRTC3. 

Proteína Media Rango 
inferior 

Rango 
Superior 

SFRP5 (ng/mL) 16.1 12.5 19.7 

WNT5A (ng/mL) 0.37 0.27 0.48 

CRTC3 (ng/mL) 0.30 0.27 0.32 

WNT5A: Wingless type MMTV integration site family member 5 
class A; CRTC3: Coactivador de la transcripción regulado por CREB; 
SFRP5: Proteína secretada similar a frizzle número 5. 

 

Los resultados obtenidos muestran que las tres proteínas pueden ser 

detectadas en sangre mediante la técnica ELISA. Además, la concentración en sangre 

de la proteína SFRP5 es mucho más elevada que la de las otras dos proteínas 

estudiadas, observando en sangre, los mismos resultados obtenidos en el medio de 

cultivo de las biopsias de tejido adiposo.  

 

5.2 COHORTE DE ESTUDIO 

Para estudiar la relación entre las concentraciones en sangre de las tres 

proteínas estudiadas con la obesidad y marcadores de riesgo metabólico y 

cardiovascular se realizó un estudio transversal en 211 niños sanos de edad prepuberal 

(108 niñas y 103 niños). Además, los resultados obtenidos se compararon en un 

estudio longitudinal en el que se estudiaron 130 niños, de los incluidos en el estudio 

basal, al cabo de 3 años (67 niñas y 63 niños). En la Tabla 2 se muestran las 

características antropométricas y metabólicas de los niños incluidos en el estudio en el 

tiempo basal y al cabo de tres años. 
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Tabla 2| Características antropométricas y metabólicas de los niños estudiados en el 

estudio inicial y en el seguimiento a los 3 años. 

 Basal Seguimiento P 

N 211 130  

Parámetros clínicos 
Mujer (%) 51.4 51.5 ns 

Edad (años) 6.9 (6.8;7.1) 10.3 (10.1;10.6) -- 

Obesidad y sobrepeso % 20 15 -- 

Pubertad % 0 6  

Valor Z del IMC 0.17 (0.19;0.31) 0.04 (-0.15;0.23) ns 

Masa grasa (%) 31.6 (30.7;32.6) 32.5 (31.2;33.9) ns 

Valor Z del perímetro de cintura -0.15 (-0.29;-0.01) -0.08 (-0.17;0.15) <0.0001 

TAS (mmHg) 101 (100;103) 103 (101;104) 0.027 

GIM Carótida (cm) 0.039 (0.038;0.041) 0.048 (0.047;0.048) <0.0001 

Parámetros de laboratorio 
Colesterol HDL (mg/dL) 55.0 (53.6;56.5) 56.7 (54.7;58.8) ns 

Triglicéridos (mg/dL) 55.8 (53.1;58.5) 59.8 (55.8;63.8) ns 

HOMA-IR 0.65 (0.55;0.74) 0.96 (0.80;1.11) <0.0001 

Adiponectina de APM (mg/L) 8.33 (7.80;8.87) 16.50 (13.59;19.41) <0.0001 

PCR-us (mg/L) 1.03 (0.84;1.22) 1.16 (0.88;1.45) ns 

GPT (U/L) 17.6 (16.7;18.5) 17.3 (16.3;18.3) ns 

GGT (U/L) 12.5 (12.1;12.9) 13.4 (12.9;13.9) <0.0001 

Los valores de las variables se expresan como la media y el intervalo de confianza del 95%. Se 
compararon las medias con la T de Student para muestras relacionadas, valores p significativos 
<0.05. 
Valor Z del IMC: valor Z del índice de masa corporal; TAS: tensión arterial sistólica; GIM Carótida: 
grosor de la íntima- media carotidea; Colesterol HDL: Lipoproteina de alta densidad; HOMA-IR: 
homeostatic model assesment para la resistencia a la insulina; Adiponectina de APM: adiponectina 
de alto peso molecular; PCR-us: proteína C reactiva ultrasensible; GPT: Alanina aminotransferasa; 
GGT: Gamma-glutamil transferasa. 

 

 

Al inicio del estudio se incluyeron 211 con una edad media de 6.9 años, todos 

eran prepúberes según los estándares de Marshall y Tanner [153], el 51.4 % del sexo 

femenino. La prevalencia de obesidad fue de un 20 %. Todos los niños incluidos en el 

estudio eran sanos. 

El estudio de seguimiento se realizó aproximadamente tres años después del 

estudio inicial. Continuaron el estudio 130 niños con un edad media de 10.3 años, el 6 

% de los niños del seguimiento eran púberes según los estándares de Marshall y 
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Tanner, el  51.5 % del sexo femenino. La prevalencia de obesidad fue de un 15 %. 

Todos los niños incluidos en el estudio eran sanos. 

Para evaluar si había habido cambios en las variables de estudio en los 130 niños 

que continuaron en el seguimiento, se compararon las medias de las variables 

estudiadas en el momento basal y a los 3 años de seguimiento. La comparación se 

realizó con una prueba T de Student para muestras relacionadas. Todas las variables 

cumplían los criterios de normalidad de forma directa o por transformación 

logarítmica. Los resultados muestran un aumento significativo del Valor Z del 

perímetro de cintura (p<0.0001), la TAS (p= 0.027), el GIM de carótida (p<0.0001), 

HOMA-IR (p<0.0001) y Adiponectina de APM (p<0.0001) en los niños al cabo de 3 años 

y una disminución, también significativa, de la GGT (p<0.0001). 

 

5.3 WNT5A ASOCIACIÓN CON LAS VARIABLES 

ANTROPOMÉTRICAS Y METABÓLICAS 

 5.3.1 ESTUDIO TRANSVERSAL 

Para estudiar la asociación entre WNT5A y los marcadores de obesidad y riesgo 

metabólico, se estudiaron 211 niños (108 niñas y 103 niños) sanos en edad prepuberal, 

cuya edad media fue de 6.9 años. En la Tabla 3 se muestran las características 

antropométricas y metabólicas de los sujetos estudiados estratificadas en función de 

los tertiles de WNT5A en sangre. La comparación de las medias entre grupos se realizó 

mediante un análisis de varianza ANOVA de un factor (valor p de la tabla). Los 
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resultados muestran como al aumentar la concentración de WNT5A aumenta la 

resistencia a la insulina (p=0.003), medida como HOMA-IR y el GPT (p=0.021) mientras 

que disminuye la concentración de colesterol HDL (p=0.003). En conjunto los 

resultados muestran que el aumento de la concentración de WNT5A en la sangre de 

los niños se asocia con un perfil metabólico más desfavorable. 

 

Tabla 3| Variables antropométricas y metabólicas de los sujetos estudiados según tertiles de WNT5A en 

suero. 

Los valores de las variables se expresan como la media y el intervalo de confianza del 95%. El valor p corresponde a 
ANOVA de un factor.  
Valor Z del IMC: valor Z del índice de masa corporal; TAS: tensión arterial sistólica; GIM Carótida: grosor de la íntima- 
media carotidea; Colesterol HDL: Lipoproteina de alta densidad; HOMA-IR: homeostatic model assesment para la 
resistencia a la insulina; Adiponectina de APM: adiponectina de alto peso molecular; PCR-us: proteína C reactiva 
ultrasensible; GPT: Alanina aminotransferasa; GGT: Gamma-glutamil transferasa. 

 

En la Tabla 4 se pueden ver los análisis adicionales dónde se analizó el grado de 

correlación existente entre la concentración de WNT5A y las variables antropométricas 

de obesidad, así como las variables metabólicas que mostraron diferencias 

significativas entre los tertiles de concentración de WNT5A. 

 
WNT5A tertiles (ng/mL) 

0.071 (0.063-0.079) 0.19 (0.168-0.203) 0.85 (0.624-1.085) P 

Todos los niños (n=211)  71 70 70 ns 

Mujer (%) 51 43 59 ns 

Edad (años) 7.3 (6.8;7.7) 6.9 (6.5;7.4) 6.9 (6.5;7.3) ns 

Valor Z del IMC 0.03 (-0.28;0.34) 0.27 (0.00;0.53) 0.16 (-0.10;0.42) ns 

Valor Z perímetro de la cintura -0.29 (-0.45;-0.08) -0.13 (-0.34;0.92) -0.10 (-0.32;0.11) ns 

TAS (mmHg) 104 (102;107) 103 (101;106) 103 (100;105) ns 

GIM de carótida (cm) 0.041 (0.039;0.042) 0.040 (0.038;0.042) 0.040 (0.039;0.042) ns 

Colesterol  HDL (mg/dL) 60 (56.7;63.4) 57.7 (54.7;60.7) 53.2 (50.8;55.7) 0.008 

Triglicéridos (mg/dL) 51.9 (46.3;57.6) 57.5 (51.1;63.8) 57.4 (51.7;63.2) ns 

HOMA-IR 0.58 (0.37;0.80) 0.73 (0.51;0.94) 0.80 (0.62;0.98) 0.003 

Adiponectina de APM (mg/L) 7.3 (6.23;8.4) 7.1 (6.3;8.0) 8.6 (7.7;9.5) ns 

PCRus (mg/L) 1.33 (0.92;1.74) 1.17 (0.77;1.56) 0.86 (0.54;1.18) ns 

GPT (U/L) 16.5 (15.8;17.6) 17.4 (16.2;18.5) 18.9 (17.1;20.7) 0.021 

GGT(U/L) 12.3 (11.5;13.1) 13.4 (12.6;14.2) 13.1 (12.2;14.0) ns 
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Tabla 4| Coeficiente de correlación de Pearson entre 

WNT5A y las variables antropométricas y metabólicas. 

 

Todos los niños (n=211) r p 

Valor Z del IMC 0.032 ns 

Valor Z Perímetro de cintura 0.012 ns 

HOMA-IR 0.236 <0.001 

GPT (U/l) 0.127 <0.05 

GGT (U/l) 0.103 ns 

Colesterol  HDL (mg/dL) -0.166 0.032 

Valor Z del IMC, valor Z del índice de masa corporal; HOMA-
IR, homeostatic model assesment para la resistencia a la 
insulina; Adiponectina de APM, adiponectina de alto peso 
molecular. GPT: Alanina aminotransferasa; GGT: Gamma-
glutamil transferasa; Colesterol HDL: Lipoproteina de alta 
densidad. 

 

La Tabla 4 muestra como existe correlación positiva entre las concentraciones 

de WNT5A y la resistencia a la insulina medida como el HOMA-IR y la GPT, también 

existe una correlación negativa entre WNT5A y el colesterol HDL, cuanto mayor es 

WNT5A menor es el colesterol HDL. En nuestra muestra de estudio, WNT5A no se 

correlaciona con los parámetros de obesidad como el valor Z del IMC y del perímetro 

de cintura. 
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Para estudiar si la asociación existente entre la concentración de WNT5A y el 

HOMA-IR y la GPT era independiente de variables de confusión como la edad o la 

obesidad, se realizaron modelos multivariantes (Tabla 5). En un primer análisis se 

consideró como variable dependiente la resistencia a la insulina expresada como 

HOMA-IR y se observa que las variables concentración de WNT5A y el valor Z del IMC 

fueron las dos variables independientes que explican el 41.3 % de la variación del 

HOMA-IR en el modelo.  No fueron variables predictivas la edad, el sexo, la GPT, el 

colesterol HDL ni la concentración de SFRP5. 

En el segundo modelo la variable dependiente era la concentración de GPT y la 

concentración de WNT5A y el Valor Z del IMC fueron las variables independientes que 

explicaron un 11.4% de la variabilidad de las concentraciones de GPT en sangre de los 

niños estudiados. No fueron variables predictivas la edad, el sexo, el HOMA-IR, el 

colesterol HDL ni la concentración de SFRP5. Los resultados se muestran en la Tabla 5. 

No se obtuvieron resultados significativos utilizando la variable colesterol HDL como 

variable dependiente (resultados no mostrados). 
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Tabla 5| Análisis de regresión multivariado con el HOMA-IR y GPT como variables 

dependientes. 

 β p R2 

Todos los niños (n=211) 

HOMA-IR 

Valor Z del IMC  

WNT5A (ng/mL) 

GPT (U/l) 

Valor Z del IMC  

WNT5A (ng/mL) 

 

 

0.483 

0.131 

 

0.291 

0.214 

 

 

<0.0001 

0.038 

 

0.001 

0.005 

 

 

 

0.413 

 

 

0.114 

R2 muestra el efecto combinado de las variables independientes. 
Las variables no predictivas fueron: Edad, sexo, HOMA-IR, GPT, colesterol HDL y SFRP5.  
Valor Z del IMC: valor Z del índice de masa corporal; HOMA-IR: homeostatic model assesment para la 
resistencia a la insulina; GPT: Alanina aminotransferasa; WNT5A: Wingless type MMTV integration site 
family member 5 class A. 
 

5.3.2 ESTUDIO LONGITUDINAL 

Para determinar el poder predictor de las concentraciones basales de WNT5A 

en niños sanos a los 7 años de edad, se estudiaron longitudinalmente 130 niños (66 

niñas y 64 niños), de los 211 incluidos en el estudio transversal, a los 10 años de edad.  

En la Tabla 6 se muestran los cambios en las variables de estudio con respecto a 

los tertiles de la concentración basal de WNT5A. Nuestros resultados no muestran 

diferencias significativas entre tertiles en cuanto a los valores de incremento de las 

variables antropométricas, cardiovasulares y metabólicas estudiadas.  
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Tabla 6| Cambio en las variables antropométricas y metabólicas de los sujetos estudiados en el estudio 

longitudinal según tertiles de WNT5A basales en suero. 

Los valores de las variables se expresan como la media y el intervalo de confianza del 95%. El valor p corresponde a 
ANOVA de un factor.  
Valor Z del IMC: valor Z del índice de masa corporal; TAS: tensión arterial sistólica; GIM Carótida: grosor de la íntima- 
media carotidea; Colesterol HDL: Lipoproteina de alta densidad; HOMA-IR: homeostatic model assesment para la 
resistencia a la insulina; Adiponectina de APM: adiponectina de alto peso molecular; PCR-us: proteína C reactiva 
ultrasensible; GPT: Alanina aminotransferasa; GGT: Gamma-glutamil transferasa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
WNT5A tertiles (ng/mL) 

0.071 (0.063-0.079) 0.19 (0.168-0.203) 0.85 (0.624-1.085) P 

Todos los niños (n=211)  43 43 44 -- 

Mujer (%) 51 43 59 ns 

Δ Edad (años) 3.5 (3.1;3.9) 3.4 (3.1;3.7) 3.7 (3.3;4.0) ns 

Δ Valor Z del IMC -0.19 (-0.50;0.11) 0.13 (-0.13;0.40) -0.11 (-0.39;0.17) ns 

Δ Perímetro de la cintura 3.13 (11.09;14.21) 2.52 (11.85;14.65) 2.38 (8.88;12.08) ns 

Δ TAS (mmHg) 3.18 (-1.13;7.49) 4.59 (-0.53;9.71) -0.82 (-7.32;5.68) ns 

Δ GIM de carótida (cm) 0.007 (0.003;0.011) 0.008 (0.005;0.010) 0.007 (0.002;0.011) ns 

Δ Colesterol  HDL (mg/dL) 3.29 (-1.08;7.66) 0.95 (-2.25;4.15) -0.70 (-4.71;3.29) ns 

Δ Triglicéridos (mg/dL) -3.58 (-11.91;4.77) 5.48 (-4.57;15.53) 8.76 (-1.59;19.12) ns 

Δ HOMA-IR 0.26 (-0.25;0.77) 0.33 (0.07;0.59) -0.11 (-0.62;0.38) ns 

Δ Adiponectina de APM (mg/L) 9.97 (2.13;17.81) 7.14 (0.94;13.35) 11.32 (1.46;21.19) ns 

Δ PCRus (mg/L) -1.14 (-2.46;0.17) 0.18 (-0.66;1.01) 0.11 (-1.43;1.66) ns 

Δ GPT (U/L) 1.20 (-1.99;4.39) -0.16 (-3.36;3.04) -2.35 (-4.21;-0.49) ns 

Δ GGT(U/L) 1.60 (0.43;2.76) 1.18 (-0.08;2.46) -0.03 (-1.04;-0.98) ns 



RESULTADOS 

 

85 
 

5.4 SFRP5 ASOCIACIÓN CON LAS VARIABLES 

ANTROPOMÉTRICAS Y METABÓLICAS 

5.4.1 ESTUDIO TRANSVERSAL 

Para estudiar la asociación entre la concentración de SFRP5 y marcadores de 

obesidad y riesgo metabólico en los niños prepuberales, los sujetos estudiados se 

estratificaron en función de los cuartiles de SFRP5 en sangre (Tabla 7). La comparación 

entre grupos se realizó mediante el análisis de varianza ANOVA de un factor (valor p de 

la tabla). 

Nuestros resultados mostraron diferencias significativas en cuanto a la edad 

entre los diferentes cuartiles de SFRP5, también se consideró la posibilidad de que 

hubiese algún dimorfismo sexual y que el género del individuo actuase como una 

variable confusora, por este motivo, los resultados de las variables que mostraron 

diferencias significativas se ajustaron por edad y sexo en los análisis posteriores.  

En la Tabla 7 se puede observar como los individuos con una concentración 

menor de SFRP5 presentan mayores índices antropométricos de obesidad (IMC y 

perímetro de cintura) comparados con los niños con mayores concentraciones de 

SFRP5 (p<0.0001). Es de interés mostrar que las bajas concentraciones de SFRP5 se 

asociaron significativamente con mayor obesidad, la prevalencia de obesidad sólo fue 

de un 10.5% en el cuartil superior mientras que en el primer cuartil llegó hasta un 

43.6% (p<0.0001). 

Es remarcable que los niños con una concentración menor de SFRP5 también 

mostraron niveles mayores de TAS (p<0.001), GIM de carótida (p<0.05) y el marcador 
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inflamatorio PCR ultrasensible (p=0.002). Por el contrario, mostraron niveles más bajos 

de colesterol HDL (p<0.05) y adiponectina de APM (p=0.002). Estos resultados dibujan 

un perfil proinflamatorio y de mayor riesgo cardiovascular asociado a concentraciones 

bajas de SFRP5. Finalmente, los resultados muestran que las concentraciones bajas de 

SFRP5 se asocian con concentraciones bajas de WNT5A (p<0.0001), cuanto mayor es la 

concentración de SFRP5 mayor es la concentración de WNT5A. 
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 Tabla 7|Variables antropométricas y metabólicas de los sujetos estudiados según los cuartiles de SFRP5. 

 

Los valores de las variables se expresan como la media y el intervalo de confianza del 95%. El valor p corresponde a ANOVA de un factor.  
Valor Z del IMC, valor Z del índice de masa corporal; TAS, tensión arterial sistólica; GIM Carótida, grosor de la íntima- media carotídea; HOMA-IR, homeostatic model assesment para la 
resistencia a la insulina; Adiponectina de APM, adiponectina de alto peso molecular; PCR-us, proteína C reactiva ultrasensible.  

 

 

 
Todos los sujetos 

Cuartiles SFRP5 (ng/mL) 

 0.55-0.95 0.96-3.99 4.00-10.3 10.4-97.4 p 

N 211 53 53 52 53 -- 

Edad (años) 7.6 (7.2; 7.7) 8.5 (8.1; 8.9) 7.6 (7.3; 7.9) 7.3 (7.0; 7.7) 7.2 (6.7; 7.5) <0.0001 

Mujer (%) 48 47 41 47 55 -- 

Obesidad y sobrepeso % 20 43 15 11 10 <0.0001 

Valor Z del IMC 0.51 (0.39; 0.60) 1.18 (0.87; 1.49) 0.51 (0.23; 0.79) 0.46 (0.18; 0.74) -0.04 (-0.23; 0.14) <0.0001 

Valor Z del perímetro cintura 0.05 (-0.05; 0.15) 0.34 (0.14; 0.55) 0.03 (-0.16; 0.22) 0.09 (-0.13; 0.32) -0.30 (-0.47; -0.13) <0.0001 

TAS (mmHg) 104 (101; 105) 107 (105; 110) 105 (103; 107) 104 (103; 107) 101 (99; 103) <0.001 

GIM de Carotida (cm) 0.040 (0.039; 0.041) 0.043 (0.041; 0.044) 0.040 (0.039; 0.042) 0.040 (0.039; 0.042) 0.040 (0.038; 0.041) <0.05 

Colesterol  HDL (mg/dL) 55.3 (53.7; 57.0) 54.2 (51.5; 56.9) 57.4 (54.7; 60.0) 52.6 (49.9; 55.2) 56.8 (54.1; 59.6) <0.05 

Triglicéridos (mg/dL) 62.7 (59.3;66.1) 67.7 (58.9; 76.5) 56.7 (51.0;62.4) 55.9 (51.6; 60.1) 58.8 (53.5; 64.0) ns 

HOMA-IR 0.83 (0.72; 0.91) 1.08 (0.83; 1.34) 0.74 (0.54; 0.94) 0.74 (0.58; 0.90) 0.75 (0.57; 0.93) ns 

Adiponectina de APM (mg/L) 7.0 (6.7; 7.4) 5.7 (4.9; 6.5) 7.2 (6.4; 7.9) 7.6 (6.8; 8.4) 7.7 (6.9; 8.5) 0.002 

PCRus (mg/L) 1.14 (0.95; 1.33) 1.59 (1.31; 1.86) 1.09 (0.82; 1.34) 1.06 (0.79; 1.31) 0.85 (0.59; 1.11) 0.002 

GPT (U/L) 18.4 (17.8; 19.0) 18.3 (17.3; 19.3) 18.0 (16.9; 19.0) 19.3 (17.6; 21.0) 17.7 (15.8;19.5) ns 

GGT(U/L) 13.2 (12.9 ;13.5) 14.1 (13.1; 15.0) 13.4 (12.6; 14.2) 13.4 (12.5; 14.3) 12.5 (12.0; 13.1) ns 

WNT5A (ng/mL)
 
 0.23 (0.20; 0.32) 0.06 (0.05; 0.06) 0.15 (0.10; 0.10) 0.33 (0.20; 0.47) 0.40 (0.24; 0.56) <0.0001 



 

 

Debido a las diferencias observadas en cuanto al porcentaje 

concentración de SFRP5, se quiso estudiar si las concentraciones bajas de SFRP5 podrían ser 

un factor de riesgo para desarrollar obesidad. 

obesidad para cada cuartil de SFRP5, en la 

ajustados por edad y sexo.  

En el resultado de la regresión logística binaria

de 9.77, en el segundo cuartil de 3.16, en el tercer 

se observó asociación entre la concentración de SFRP5 y obesidad. 

resultados muestran que son los 

SFRP5 en sangre los que tienen m

 

        Figura 21| Odds ratio de obesidad según la concentración de SFRP5

 

La asociación entre SFRP5 y las variables antropométricas, cardiovasculares y 

metabólicas ajustadas por sexo 

antropométrica perímetro de cintura (p<0.0001), cardiovasculares [TAS (p<0.001) y GIM 
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erencias observadas en cuanto al porcentaje de obesidad según la 

concentración de SFRP5, se quiso estudiar si las concentraciones bajas de SFRP5 podrían ser 

un factor de riesgo para desarrollar obesidad. Para tal fin, se calculó la 

d para cada cuartil de SFRP5, en la Figura 21 se muestran los resultados en crudo y 

En el resultado de la regresión logística binaria, la OR ajustada en el primer cuartil fue 

de 9.77, en el segundo cuartil de 3.16, en el tercer cuartil de 2.65 y en el cuartil superior no 

se observó asociación entre la concentración de SFRP5 y obesidad. En conclusión, nuestros 

resultados muestran que son los individuos con una concentración inferior 

los que tienen mayor riesgo de ser obesos o tener sobrepeso.

Odds ratio de obesidad según la concentración de SFRP5 

La asociación entre SFRP5 y las variables antropométricas, cardiovasculares y 

metabólicas ajustadas por sexo y edad se muestran en la Figura 2

antropométrica perímetro de cintura (p<0.0001), cardiovasculares [TAS (p<0.001) y GIM 

RESULTADOS 

de obesidad según la 

concentración de SFRP5, se quiso estudiar si las concentraciones bajas de SFRP5 podrían ser 

se calculó la odds ratio de la 

se muestran los resultados en crudo y 

la OR ajustada en el primer cuartil fue 

cuartil de 2.65 y en el cuartil superior no 

En conclusión, nuestros 

individuos con una concentración inferior a 0.95 mg/dl de 

ayor riesgo de ser obesos o tener sobrepeso. 

 

La asociación entre SFRP5 y las variables antropométricas, cardiovasculares y 

y edad se muestran en la Figura 22. La variable 

antropométrica perímetro de cintura (p<0.0001), cardiovasculares [TAS (p<0.001) y GIM 

No ajustada 

Ajustada 
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(p<0.05)] y los marcadores inflamatorios [PCRus (p<0.002) y adiponectina de APM (p<0.002)] 

mostraron diferencias significativas después de ser ajustadas por edad y sexo (valor p de las 

tablas <0.05) en función de los cuartiles de SFRP5, lo que descarta la influencia de la edad o 

el género en las diferencias halladas según las concentraciones de SFRP5. 

 
 

 

 
Figura 22| Barras de error no ajustadas y ajustadas por edad, sexo e IMC, de las variables que mostraron 
diferencias significativas entre cuartiles de la concentración de SFRP5, Los p valores corresponden a modelos 
lineales generales. 

Cuartil SFRP5 Cuartil SFRP5 

Cuartil SFRP5 Cuartil SFRP5 

Cuartil SFRP5 

No ajustada 

Ajustada 

No ajustada 

Ajustada 

No ajustada 

Ajustada 

No ajustada 

Ajustada No ajustada 

Ajustada 

No ajustada: Tendencia p<0.001 
Ajustada: Tendencia p<0.001 

No ajustada: Tendencia p<0.0001 
Ajustada: Tendencia p<0.005 

No ajustada: Tendencia p<0.0001 
Ajustada: Tendencia p<0.0001 

No ajustada: Tendencia p<0.002 
Ajustada: Tendencia p<0.002 

No ajustada: Tendencia p<0.001 
Ajustada: Tendencia p<0.002 
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Finalmente, se realizó un análisis de regresión múltiple, siendo la concentración de 

SFRP5 la variable dependiente, se utilizó el método introducir para incorporar las variables 

independientes. El modelo resultante muestra que son el IMC y la adiponectina de APM 

quienes explican de manera independiente un 19.2% de la variabilidad en las 

concentraciones circulantes de SFRP5 (Tabla 8). Además, en el modelo se puede observar 

como el valor Z del IMC influye de forma negativa (β =-0.308), mientras que la adiponectina 

de APM presenta una correlación positiva con SFRP5 (β = 0.235), lo que reafirma a la 

proteína SFRP5 como una molécula anti-inflamatoria. 

 

Tabla 8| Análisis de regresión multivariante con SFRP5 en suero como variable 

dependiente.  

 
β p R2 

Todos los niños (n=211) 
 

SFRP5 
Valor Z del IMC 
Adiponectina de APM (mg/L) 
 

 
 

-0.308 
0.235 

 
 

<0.0001 
<0.0001 

 
 
 

0.192 

R
2
 muestra el efecto combinado de las variables independientes. 

Variables no predictivas: Edad, sexo, perímetro de la cintura, TAS, GIM de la carótida y PCR. 
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5.4.2 ESTUDIO LONGITUDINAL 

Para determinar el poder predictor de las concentraciones basales de SFRP5 en niños 

sanos a los 7 años de edad, se estudiaron longitudinalmente 130 niños (66 niñas y 64 niños), 

de los 211 incluidos en el estudio transversal, a los 10 años de edad.  

En la Tabla 9 se muestran los cambios en las variables de estudio con respecto a la 

concentración basal de SFRP5. En el estudio longitudinal, y debido al bajo número de niños 

incluidos, se optó por segmentar la muestra en tertiles en lugar de hacerlo en cuartiles, 

como se había hecho en el estudio transversal. Nuestros resultados no muestran diferencias 

significativas entre tertiles en cuanto a los valores de incremento de las variables 

antropométricas, cardiovasulares y metabólicas estudiadas. Además, es de destacar que en 

el estudio transversal el porcentaje de sobrepeso y obesidad en el cuartil inferior (43%) es 

muy superior al del estudio longitudinal (22.2%), además, no se observan diferencias 

significativas en cuanto al porcentaje de obesidad entre los tertiles de SFRP5 en el estudio 

longitudinal.  
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Tabla 9| Cambios en los valores de las variables antropométricas y metabólicas en el estudio de 

seguimiento según los tertiles SFRP5 basal 

Los valores de las variables se expresan como la media y el intervalo de confianza del 95%. El valor p corresponde a la ANOVA 
de un factor.  
Δ: incremento de la variable; valor Z del IMC: valor Z del índice de masa corporal; TAS: tensión arterial sistólica; GIM Carótida: 
grosor de la íntima- media carotídea; Colesterol HDL: Lipoproteina de alta densidad; HOMA-IR: homeostatic model assesment 
para la resistencia a la insulina; Adiponectina de APM: adiponectina de alto peso molecular; PCR-us: proteína C reactiva 
ultrasensible; GPT: Alanina aminotransferasa; GGT: Gamma-glutamil transferasa. 

 

 
Tertiles  SFRP5 (ng/mL) 

0.55-4.83 4.84-13.76 13.77-97.4 P 

Todos los niños (n=130) 43 43 44 -- 

Mujer (%) 52 42 59 ns 

Δ Edad (años) 3.7 (3.4;4.0) 3.4 (3.1;3.7) 3.7 (3.4;3.9) ns 

Sobrepeso y obesidad  % 22 19 17 ns 

Δ Valor Z del IMC -0.16 (-0.41;-0.09) -0.06 (-0.25;0.14) -0.02 (-0.21;0.18) ns 

Δ Valor Z Perímetro de la cintura  0.05 (-0.19;0.30) -0.28 (-0.52;-0.20) -0.13 (-0.34;0.80) ns 

Δ TAS (mmHg) 2.66 (0.24;3.66) 2.14 (-1.37;5.65) 2.97 (-0.61;6.55) ns 

Δ GIM de carótida (cm) 0.008 (0.005;0.011) 0.007 (0.005;0.010) 0.007 (0.005;0.010) ns 

Δ Colesterol HDL (mg/dL) 2.13 (-1.05;5.31) 1.24 (-1.72;4.19) -0.06 (-2.53;2.40) ns 

Δ Triglicéridos (mg/dL) 3.79 (-4.91;12.50) 7.68 (0.86;14.50) 1.58 (-7.09;10.26) ns 

Δ HOMA-IR 0.26 (-0.03;0.55) 0.23 (-0.05;0.52) 0.35 (0.03;0.68) ns 

Δ Adiponectina de APM (mg/L) 12.79 (3.70;21.87) 9.80 (4.45;15.16) 7.65 (2.12;13.18) ns 

Δ PCRus (mg/L) -0.86 (-2.21;0.48) -0.04 (-0.76;0.67) 0.42 (-0.11;0.96) ns 

Δ GPT (U/L) 0.20 (-2.25;2.97) 0.11 (-2.33;2.56) -0.54 (-2.75;1.66) ns 

Δ GGT(U/L) 0.72 (-0.19;1.64) 0.63 (-0.40;1.67) 1.36 (0.54;2.17) ns 
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5.5 EJE WNT5A-SFRP5 

Es conocido que existe una relación fisiopatológica entre SFRP5 y WNT5A, 

además, cuando realizamos la comparación entre cuartiles de SFRP5 ya vimos como 

WNT5A aumentaba proporcionalmente en relación a la concentración de SFRP5 (Tabla 

7) en nuestra muestra de estudio.  

Para estudiar el comportamiento de nuestras variables con respecto a la acción 

conjunta de las dos proteínas consideradas como un eje funcional se analizó el grado 

de correlación existente entre las dos proteínas. Los resultados muestran que en la 

sangre de la muestra de los 211 niños sanos prepuberales se observa una correlación 

fuertemente positiva y significativa entre WNT5A y SFRP5 (r=0.436; p<0.0001; Figura 

23).  Así mimo, en el medio condicionado de tejido adiposo visceral de 9 niños 

prepuberales sanos (r=0.96; p<0.0001; Figura 24) y en el medio condicionado de tejido 

adiposo subcutáneo de 12 niños prepuberales sanos (r=0.724; p=0.001; Figura 24) 

también se observa una relación positiva y significativa. Los resultados en el medio 

condicionado fueron corregidos por las proteínas totales y la concentración de LDH. 



RESULTADOS 

 

94 
 

Figura 23│ Diagrama de dispersión entre log de 
WNT5A y log de SFRP5 en suero. Los círculos 
negros y blancos representan niños y niñas 
respectivamente.  

 

    

                

Figura 24| Diagrama de dispersión entre log de WNT5A y log de SFRP5: A) en medio condicionado de 
tejido adiposos visceral; B) en medio condicionado de tejido adiposo subcutáneo. Los círculos negros y 
blancos representan niños y niñas respectivamente. 

 

 

 

 

B) A) 
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5.5.1 EJE WNT5A-SFRP5: ASOCIACIÓN CON VARIABLES 

ANTROPOMÉTRICAS Y METABÓLICAS 

Para estudiar si la concentración de SFRP5 modificaba la asociación entre 

WNT5A y las variables antropométricas y metabólicas estudiadas, se segmentó la 

muestra de estudio en función de la mediana de SFRP5 (4.81 ng/ml; Tabla 10).  

Nuestros resultados muestran que cuando las concentraciones de SFRP5 son 

menores a la mediana de nuestra muestra se observa que existe correlación positiva 

significativa entre WNT5A y el HOMA-IR (r=0.339; p<0.001), la GPT (r=0.344; p<0.0001) 

y la GGT (r=0.264; p<0.001), sin embargo, cuando la concentración de SFRP5 es 

superior a 4.81 ng/ml las correlaciones desaparecen. Las medidas antropométricas de 

obesidad valor Z del IMC y del perímetro de cintura no se correlacionan con WNT5A.  

Estos resultados nos vuelven a indicar que bajas concentraciones de SFRP5 se 

asocian con un perfil metabólicamente desfavorable en los niños con altas 

concentraciones de WNT5A, pudiendo altas concentraciones de SFRP5 anular las 

acciones pro-inflamatorias de la molécula WNT5A.  
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Tabla 10| Coeficientes de correlación de Pearson entre WNT5A y variables 

antropométricas y metabólicas, en función de la mediana de la concentración de 

SFRP5. 

 
 

Mediana de SFRP5 (ng/mL) 

 
SFRP5 ≤ 4.81 

(n=106) 
SFRP5 > 4.81 

(n=105) 

 r p r p 

Valor Z del IMC 0.080 ns 0.230 ns 

Valor Z del perímetro cintura 0.139 ns -0.072 ns 

HOMA-IR 0.339 <0.001 0.155 ns 

Colesterol HDL (mg/dL) -0.78 ns -0.089 ns 

 Adiponectina de APM (mg/L) 0.114 ns 0.027 ns 

GPT (U/l) 0.344 <0.0001 -0.086 ns 

GGT (U/l) 0.264 <0.001 -0.020 ns 

WNT5A: Wingless type MMTV integration site family member 5 class A; SFRP5: Proteína 

secretada similar a frizzle número 5; Valor Z del IMC: valor Z del índice de masa 
corporal; HOMA-IR: homeostatic model assesment para la resistencia a la insulina; 
Colesterol HDL: Lipoproteina de alta densidad; Adiponectina de APM: adiponectina de 
alto peso molecular; GPT: Alanina aminotransferasa; GGT: Gamma-glutamil transferasa. 

 

Para comprobar estadísticamente si la concentración de WNT5A, considerada 

en función de la concentración de SFRP5, era una variable explicativa de la resistencia 

a la insulina expresada como HOMA-IR y de la enzima hepática GPT se realizaron dos 

modelos diferentes de regresión multivariantes (Tabla 11).  

El análisis de regresión lineal múltiple confirmó que las asociaciones solo eran 

significativas en los sujetos con concentración de SFRP5 inferior o igual a 4.81 ng/ml. 

En este grupo la concentración de WNT5A y el valor Z del IMC explicaban de manera 

independiente un 60.5 % de la variabilidad del HOMA-IR y un 20.4 % de la variabilidad 

de la GPT.  
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Tabla 11| Análisis de regresión multivariante con el HOMA-IR y la GPT como variable 

dependiente en los niños con SFRP5 ≤ 4.81 ng/mL. 

 β p R2 

SFRP5 ≤ 4.81 ng/mL (n= 106) 

 
HOMA-IR 

Valor Z del IMC  

WNT5A (ng/mL) 
 

GPT (U/l) 
Valor Z del IMC  

WNT5A (ng/mL) 

 
 
 

0.715 
0.171 

 
 

0.361 
0.330 

 
 
 

<0.0001 
0.032 

 
 

0.019 
0.003 

 
 
 
 

0.605 
 
 
 

0.204 
R

2
 muestra el efecto combinado de las variables independientes. 

Las variables no predictivas fueron: sexo, edad, GPT, HOMA-IR y SFRP5.  
 

5.5.2 EJE WNT5A-SFRP5: ASOCIACIÓN CON VARIABLES 

ANTROPOMÉTRICAS Y METABÓLICAS. ESTUDIO 

LONGITUDINAL. 

En el estudio longitudinal de los resultados se realizó el análisis de correlación 

entre WNT5A basal y el cambio de las variables HOMA-IR y GPT al cabo de 3 años de 

seguimiento. Para tal fin, se segmentó la muestra por la mediana de SFRP5 basal (4.81 

ng/mL).  

Los resultados, como se puede ver en la Tabla 12, no fueron significativos para 

ninguna de las variables, ni siquiera para concentraciones bajas de SFRP5. El escaso 

número de niños (40 niños) con concentración de SFRP5 inferior a 4.81 ng/mL reduce 

mucho el poder estadístico y puede ser causa de un falso resultado negativo. Estudios 

con un mayor número de niños en el seguimiento serían necesarios para esclarecer el 
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poder predictor de las concentraciones de WNT5A y SFRP5 a los 7 años de edad en la 

resistencia a la insulina y el GPT a los 10 años de edad. 

 

Tabla 12| Coeficientes de correlación de Pearson entre WNT5A y el incremento a los 

3 años de variables antropométricas y metabólicas, en función de la mediana de la 

concentración de SFRP5 basal. 

 
Mediana de SFRP5 (ng/mL) 

 SFRP5 ≤ 4.81 
(n=40) 

SFRP5 > 4.81 
(n=90) 

 
r p r p 

Δ IMC-z score 0.312 ns -0.112 ns 

Δ HOMA-IR 0.077 ns -0.101 ns 

Δ TAS (mmHg) 0.117 ns -0.150 ns 

Δ Colesterol HDL (mg/dL) -0.170 ns -0.337 ns 

Δ GPT (U/l) 0.289 ns 0.215 ns 

Δ: incremento de la variable; WNT5A: Wingless type MMTV integration site family member 5 
class A; SFRP5: Proteína secretada similar a frizzle número 5; Valor Z del IMC, valor Z del 
índice de masa corporal; HOMA-IR, homeostatic model assesment para la resistencia a la 
insulina; TAS, tensión arterial sistólica; Colesterol HDL: Lipoproteina de alta densidad; GPT: 
Alanina aminotransferasa. 
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5.6 CRTC3: ASOCIACIÓN CON VARIABLES ANTROPOMÉTRICAS Y 

METABÓLICAS 

5.6.1 ESTUDIO TRANSVERSAL 

Para estudiar la asociación entre CRTC3 y los marcadores de obesidad y riesgo 

metabólico en los niños, se estudiaron los mismos 211 niños sanos que para las 

proteínas WNT5A y SFRP5. En este caso, los sujetos se estratificaron según los tertiles 

de CRTC3 en sangre, los resultados de las variables antropométricas, cardiovasculares 

y metabólicas estudiadas en función de los tertiles de CRTC3 se presentan en la Tabla 

13.  

Nuestros resultados muestran que los sujetos con concentraciones más bajas 

de CRTC3 presentan valores más bajos del valor Z del IMC (p=0.005), perímetro de la 

cintura (p=0.003) y TAS (p=0.007) en comparación con los sujetos con concentraciones 

de CRTC3 en los tertiles superiores, además, las concentraciones de CRTC3 más bajas 

se asociaron con niveles de adiponectina en sangre significativamente superiores 

(p=0.003). El conjunto de resultados dibuja un perfil metabólico más favorable en 

aquellos niños con menores concentraciones de CRTC3 en sangre. 
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Tabla 13|Variables antropométrias y metabólicas de los sujetos estudiados según los tertiles de CRTC3. 

Todos los sujetos 
CRTC3 tertiles (ng/mL) 

0.090-0.200 0.201-0.316 0.317-1.037 p 

n 211 70 71 70 -- 

Mujer (%) 51.0 45.1 54.5 55.6 -- 

Edad (años) 6.8 (6.7;7.0) 6.7 (6.4;7.0) 6.8 (6.6;7.1) 7.1 (6.8;7.3) ns 

Sobrepeso y obesidad (%) 20 17 27 18 ns 

Valor Z del IMC 0.13 (-0.01;0.28) -0.19 (-0.39;0.01) 0.35(0.08;0.63) 0.23 (-0.02;0.49)  0.005 

Perímetro cintura (cm) 56.1 (55.0;57.1) 53.9 (52.3;55.5) 57.0 (55.0;58.9) 57.5 (55.5;59.5) 0.003 

TAS (mmHg) 101 (100;103) 98 (97;101) 103 (101;106) 102 (100;104) 0.007 

GIM de carótida (cm) 0.040 (0.039;0.041) 0.039 (0.038;0.041) 0.039 (0.037;0.041) 0.041 (0.038;0.043) ns 

Colesterol HDL (mg/dL) 55.0 (53.9;56.5) 56.7 (54.1;59.4) 54.2 (51.9;56.5) 54.1 (51.3;56.8) ns 

Triglicéridos (mg/dL) 55.7 (53.1;58.4) 53.9 (49.4;58.5) 57.3 (52.1;62.5) 56.0 (52.0;60.0) ns 

HOMA-IR 0.62 (0.53;0.73) 0.53 (0.39;0.68) 0.71 (0.54;0.89) 0.63 (0.53;0.73) ns 

Adiponectina de APM (mg/L) 8.3 (7.8;8.9) 9.6 (8.6;10.5) 7.9 (7.0;8.8) 7.5 (6.5;8.5) 0.003 

PCRus (mg/L) 1.60 (1.20;2.03) 1.53 (0.84;2.21) 1.90 (1.04;2.76) 1.36 (0.85;1.87) ns 

Los valores de las variables se expresan como la media y el intervalo de confianza del 95%. El valor p corresponde a una ANOVA de un 
factor.  
Valor Z del IMC: valor Z del índice de masa corporal; TAS: tensión arterial sistólica; GIM Carótida: grosor de la íntima- media carotídea; 
Colesterol HDL: Lipoproteina de alta densidad; HOMA-IR: homeostatic model assesment para la resistencia a la insulina; Adiponectina de 
APM: adiponectina de alto peso molecular; PCR-us: proteína C reactiva ultrasensible.  
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Resultados similares se obtuvieron en los análisis de correlación simple (Tabla 

14). Concretamente, la concentración de CRTC3 se correlacionó positivamente con el 

Valor Z del IMC(r=0.166; p=0.017), el perímetro de la cintura (r=0.207; p=0.003) y la 

TAS (r=0.164; p=0.018) y de forma negativa con la adiponectina de APM (r=-0.228; 

p=0.001) en todos los sujetos estudiados.  

De manera adicional, se segmentó la muestra en función el IMC de los niños 

para poder estudiar las correlaciones en función del sobrepeso y obesidad. Nuestros 

resultados muestran que las correlaciones entre la concentración de CRTC3 y el Valor Z 

del IMC (r=0.379; p=0.015), el perímetro de la cintura (r=0.479; p=0.002) y la 

adiponectina de APM (r=-0.351; p=0.031) son más potentes en los niños con mayor 

peso (n=44). Además, en estos niños también aparecen correlaciones significativas y 

positiva entre las concentraciones de CRTC3 y el GIM carotídeo (r=0.410; p=0.012) y la 

PCR ultrasensible (r=0.373; p=0.025). 

Tabla 14|Coeficientes de correlación de Pearson de CRTC3 y variables antropométricas y 

metabólicas. En todos los sujetos y estratificados en función del valor Z del IMC.  

 
Todos los 

sujetos 
n= 211 

Niños con IMC 
normal ( Valor Z del 

IMC< 1; n= 167) 

Niños con sobrepeso y 
obesidad ( Valor Z del 

IMC≥ 1; n= 44) 

 r p r p r p 

Edad (años) 
Valor Z del IMC 

0.088 ns 0.149 ns 0.123 ns 
0.166 0.017 -0.022 ns 0.379 0.015 

Perímetro cintura (cm) 0.207 0.003 0.097 ns 0.479 0.002 
TAS (mmHg) 0.164 0.018 0.084 ns -0.083 ns 
GIM de carótida (cm) 0.074 ns 0.150 ns 0.410 0.012 
Colesterol HDL (mg/dL) 0.015 ns 0.024 ns -0.221 ns 
Triglicéridos (mg/dL) 0.101 ns 0.102 ns 0.164 ns 
HOMA-IR 0.770 ns 0.128 ns 0.114 ns 
Adiponectina de APM (mg/L) -0.228 0.001 -0.143 ns -0.351 -0.031 
PCRus (mg/L) -0.015 ns 0.030 ns 0.373 0.025 

Valor Z del IMC: valor Z del índice de masa corporal; TAS: tensión arterial sistólica; GIM Carótida: grosor 
de la íntima- media carotídea; Colesterol HDL: Lipoproteina de alta densidad; HOMA-IR: homeostatic 
model assesment para la resistencia a la insulina; Adiponectina de APM: adiponectina de alto peso 
molecular; PCR-us: proteína C reactiva ultrasensible.  
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Para comprobar que las correlaciones anteriormente encontradas no eran 

debidas a variables confusoras, se realizaron diferentes modelos re regresión múltiple.  

En un primer análisis de regresión múltiple, se consideró el Valor Z del IMC 

como variable dependiente tanto en la muestra completa de los 211 niños 

prepuberales como en los subgrupo de niños en función del IMC (Tabla 15). En la 

muestra completa de niños y en los niños más delgados la concentración CRTC3 en 

suero no fue una variable predictiva del IMC. Sin embargo, en los niños con obesidad y 

sobrepeso, se encontró un modelo en el que la concentración de CRTC3 era la única 

variable independiente que explicaba un 14.3% de la variación del valor Z del IMC. No 

fueron variables predictivas en el modelo el sexo, la edad, el perímetro de la cintura, la 

TAS, el GIM de carótida, el HOMA-IR, la PCRus y la adiponectina de APM.  

 

Tabla 15| Análisis de regresión lineal multivariante con el Valor Z del IMC basal como variable dependiente. 

Subgrupos de acuerdo al IMC-z score. 

 β p R2 

  Todos los sujetos (n= 211) 
 
PCRus (mg/L) 
HOMA-IR 

   Colesterol HDL (mg/dL) 
 
Niños con IMC normal (Valor Z del IMC< 1; n= 167) 

 
   HOMA-IR 

PCRus (mg/L) 
 

Niños con sobrepeso y obesidad (Valor Z del IMC≥ 1; 
n= 44) 
  

    CRTC3 
 

     
        0.326 

 0.271 
-0.160 

 
 
 

0.254 
0.162 

 
 
 

0.379 

 
<0.0001 
<0.001 
0.045 

 
 
 

<0.001 
0.033 

 
 
 

0.015 

 
 
 

0.275 
 
 
 
 

0.093 
 
 
 

0.143 

R
2
 muestra el efecto combinado de las variables independientes. 

Variables no predictivas: Edad,sexo, perímetro de la cintura, TAS, el GIM de carótida, PCRus y adiponectina de APM.  
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En el segundo modelo de regresión múltiple también realizado tanto en la 

muestra completa de niños como en los grupos en función del IMC, se consideró como 

variable dependiente las concentraciones de CRTC3 (Tabla 16). En este caso, el 

perímetro de la cintura fué la variable independiente predictiva del 33.2% de los 

valores de CRTC3 solamente en los niños con sobrepeso y obesidad. No fueron 

variables predictivas el sexo, la edad, el IMC-z score, HDL, TAS, HOMA-IR, PCRus y 

adiponectina de APM.  

 

Tabla 16| Análisis de regresión lineal multivariante con CRTC3 como variable dependiente en 

la muestra completa de niños y en los subgrupos en función del IMC. 

 

 β p R2 

Todos los niños (n= 211) 
 
Perímetro de la cintura  
 

Niños con IMC normal (Valor Z del IMC< 1; n= 167)  
 
Perímetro de la cintura  
 

Niños con sobrepeso y obesidad (Valor Z del 

IMC≥ 1; n= 44) 

 
Perímetro de la cintura  
 

 
0.128 

 
 
 

0.032 
 
 
 
 

0.532 

 
ns 

 
 
 

ns 
 
 
 
 

0.009 

 
0.022 

 
 
 

-0.011 
 
 
 
 

0.332 

             R
2
 muestra el efecto combinado de las variables independientes. 

Variables no predictivas: Edad,sexo, el IMC-z score, HDL,TAS, HOMA-IR, PCRus y adiponectina de APM.  
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5.6.2 ESTUDIO LONGITUDINAL 

Para determinar el poder predictor de las concentraciones basales de CRTC3 en 

niños sanos a los 7 años de edad, se estudiaron longitudinalmente 130 niños (66 niñas 

y 64 niños), de los 211 incluidos en el estudio transversal, a los 10 años de edad.  

En la Tabla 17 y la Figura 25 se muestran cambios en el incremento del valor Z 

del IMC (p=0.004), la TAS (p=0.022), el colesterol HDL (p=0.045) y la adiponectina de 

alto peso molecular (p=0.007) en relación a los tertiles de las concentraciones basales 

de CRTC3. Concretamente, valores bajos de CRTC3 en sangre a los 7 años de edad 

predicen un mayor adelgazamiento de los niños, cambios negativos en los valores de la 

TAS y un aumento significativamente mayor de colesterol HDL y adiponectina de alto 

peso molecular en comparación con los niños con mayores concentraciones de CRTC3 

basal. Estos resultados nos indican que los niños con menores concentraciones de 

CRTC3 a los 7 años de edad presentan un fenotipo metabólico más favorable a los 10 

años de edad. 
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Tabla 17| Cambios en los valores de las variables antropométricas y metabólicas en el estudio de seguimiento estratificados según los 

tertiles de concentración de CRTC3 basales. 

 Todos los sujetos 
Tertiles  CRTC3 (ng/mL) 

0.066-0.200 0.201-0.341 0.342-1.687 P 

n 115 38 38 39 -- 

Mujer (%) 50.2 48.2 53.1 49.4 -- 

Δ Edad (años) 3.5 (3.4;3.7) 3.6 (3.5;4.0) 3.6 (3.4;3.9) 3.4 (3.1;3.6) ns 

Δ Valor Z IMC -0.06 (-0.17;0.05) -0.24 (-0.47;0.01) -0.12 (-0.29;0.05) 0.15 (0.02;0.30) 0.004 

Δ Perímetro de la cintura (cm) 13.8 (12.7;15.0) 13.3 (11.2;15.4) 14.5 (12.1;16.8) 13.8 (12.1;15.4) ns 

Δ TAS (mmHg) 1.69 (-0.07;3.46) -0.46 (-3.38;2.45) 0.18 (-3.28;3.64) 5.30 (2.54;8.07) 0.022 

Δ GIM de carótida (cm) 0.008 (0.006;0.009) 0.008 (0.007;0.011) 0.008 (0.005;0.011) 0.007 (0.006;0.009) ns 

Δ Colesterol HDL (mg/dL) 0.59 (-0.86;2.06) 3.33 (0.93;5.75) -0.09 (-3.14;2.95) -1.48 (-3.45;0.48) 0.045 

Δ Triglicéridos (mg/dL) 1.74 (-0.32;3.72) 1.87 (-1.97;5.72) 2.96 (-0.82;6.76) 0.40 (-2.81;3.61) ns 

Δ HOMA-IR 0.32 (0.20;0.43) 0.25 (0.04;0.46) 0.38 (0.19;0.57) 0.32 (0.11;0.52) ns 

Δ Adiponectina de APM (mg/L) 8.44 (5.39;11.49) 22.21 (7.11;21.71) 6.94 (2.88;11.01) 3.35 (0.87;5.83) 0.007 

Δ PCRus (mg/L) -0.04 (-0.16;-0.08) 0.01 (-1.18;0.20) -0.01 (-0.23;-0.21) -0.11 (-0.35;0.12) ns 

Los valores de las variables se expresan como la media y el intervalo de confianza del 95%. El valor p corresponde a la ANOVA de un factor.  
Δ: incremento de la variable; valor Z del IMC: valor Z del índice de masa corporal; TAS: tensión arterial sistólica; GIM Carótida: grosor de la íntima- media 
carotídea; Colesterol HDL: Lipoproteina de alta densidad; HOMA-IR: homeostatic model assesment para la resistencia a la insulina; Adiponectina de APM: 
adiponectina de alto peso molecular; PCR-us: proteína C reactiva ultrasensible. 
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Figura 25| Gráfico de barras de error de los cambios en el valor Z del IMC, la adiponectina de APM y el 
colesterol HDL respecto a la concentración de CRTC3 basal en tertiles. 

 

Para comprobar que las correlaciones anteriormente encontradas no eran 

debidas a variables confusoras, se realizaron varios modelos re regresión múltiple. En 

el primer análisis de regresión múltiple, se consideró el cambio en el valor Z del IMC 

como variable dependiente y se observó que las concentraciones basales de CRTC3, 

junto con el valor Z del IMC basal eran las dos variables que explicaban de manera 

independiente un 11.4 % del cambio observado en el valor Z del IMC tras los 3 años de 

seguimiento (Tabla 18). 

El segundo modelo se construyó utilizando el cambio en las concentraciones de 

la adiponectina de APM como variable dependiente. En este caso se observó que la 

p=0.004
p=0.022

p=0.045

p=0.007

Tertiles CRTC3 basal Tertiles CRTC3 basal 
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concentración de CRTC3 basal era la única variable independiente que explicaba un 

10.1% del cambio observado en las concentraciones de la adiponectina de APM al cabo 

de los tres años de seguimiento (Tabla 18). 

 No se obtuvieron resultados significativos para la TAS ni el colesterol HDL en los 

modelos multivariantes (resultados no mostrados).  

 

Tabla 18| Modelos de regresión lineal del estudio longitudinal en que las variables 

dependientes son el cambio en el valor Z del IMC y el cambio en la adiponectina de APM 

(n=115). 

 
β p R2 

  Cambio valor Valor Z del IMC 
 

Valor Z del IMC basal 
Pubertad 
Años de seguimiento 

                  CRTC3 basal 
 

 
 

-0.205 
 0.134 
 0.023 
 0.327 

 
 

0.035 
ns 
ns 

0.001 

 
 
 
 
 

0.114 

Cambio adiponectina de APM 

 
                  Adipo APM basal  

Pubertad  
                  Años seguimiento 
                  CRTC3 basal 

Sexo (niñas) 

 
 
 

 0.133 
 0.095 
 0.053 
-0.271 
 0.122 

 
 
 

ns 
ns 
ns 

0.014 
ns 

 
 
 
 
 
 
 

0.101 
R

2
 muestra el efecto combinado de las variables independientes. 

Variables no predictivas: Edad,sexo, TAS, PCRus, HDL, -IR, PCRus y adiponectina de APM.  
 

 
 

Nuestros resultados muestran que las concentraciones basales de CRTC3 en 

sangre de niños sanos prepuberales podrías ser un buen marcador del incremento del 

valor Z del IMC y de la disminución de las concentraciones de adiponectina de alto 

peso molecular tras tres años de seguimiento.  
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Los resultados derivados de este estudio indican que las proteínas WNT5A, SFRP5 y 

CRTC3 son secretadas por el tejido adiposo visceral y subcutáneo en niños sanos 

prepuberales. Además niveles altos de la proteína WNT5A se relacionan con una 

mayor resistencia a la insulina y GPT, mientras que valores altos de la proteína SFRP5 

se asocia con una hiperadiponectinemia y con valores más bajos del índice de masa 

corporal. Por otra parte, los niveles altos de la proteína CRTC3 en suero se relacionan 

con un mayor índice de masa corporal y perímetro de cintura en aquellos niños menos 

delgados y predice un mayor aumento en el índice de masa corporal y menor en la 

adiponectina de APM en el estudio longitudinal. Finalmente, el estudio del eje WNT5A-

SFRP5 ha demostrado que las dos proteínas se relacionan positivamente tanto en el 

medio condicionado de las biopsias de tejido adiposo como en el suero de los niños 

sanos. Además, nuestros resultados demuestran que las concentraciones bajas de 

SFRP5 en sangre, potencian las relaciones de WNT5A con el aumento de la resistencia 

a la insulina y la concentración de un marcador hepático como es la GPT.  

6.1 SECRECIÓN DE LAS PROTEÍNAS WNT5A, SFRP5 Y CRTC3 POR 

EL TEJIDO ADIPOSO VISCERAL Y SUBCUTÁNEO. 

Estudios previos en adultos han demostrado que las proteínas WNT5A y SFRP5 son 

secretadas por el tejido adiposo humano [98, 126] pero se desconoce qué tipo de 

tejido adiposo es el principal secretor de estas dos proteínas.  

Numerosos trabajos afirman que las alteraciones metabólicas asociadas a la 

obesidad se relacionan principalmente con los depósitos de grasa visceral [161-163]. 

Este hecho se explica por el perfil secretor más pro-inflamatorio que presenta el tejido 

adiposo visceral comparado con el subcutáneo [164]. Además, estudios clínicos han 
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demostrado que los individuos con obesidad central o visceral presentan mayor riesgo 

de padecer enfermedad coronaria, diabetes mellitus tipo 2, hipertensión y 

dislipidemia, comparados con aquellos en que predomina el aumento de grasa 

subcutánea [165].  

Hasta el momento, CRTC3 se ha considerado como una proteína con actividad 

intracelular, cuya actividad más importante es la de ser coactivador de CREB en el 

núcleo. Recientemente, se ha relacionado el gen de CRTC3 con el desarrollo de la 

obesidad metabólicamente complicada, pero no existen estudios previos que 

demuestren que CRTC3 puede ser secretada por el tejido adiposo. En los últimos años, 

se han descrito un gran número de proteínas con localización dual, que han sido 

encontradas en el espacio intracelular y al extracelular [166-168]. Además, se ha 

demostrado que alguna de estas proteínas duales, como las proteínas de shock 

térmico de 70 kDa, pueden actuar de manera diferente dependiendo de su localización 

[166].  

Nuestro trabajo demuestra, que el tejido adiposo de niños en edad prepuberal 

también es capaz de secretar WNT5A y SFRP5, además, es el primero en demostrar 

que el tejido adiposo humano es capaz de secretar la proteína CRTC3. La presencia de 

CRTC3 en sangre aumenta la certidumbre de que la familia de proteínas CRTCs puede 

ejercer más de una función y no actuar exclusivamente como cofactor de CREB [169, 

170]. Esta hipótesis se ve reforzada por el hecho de que se ha descrito que CRTC3 

puede ejercer efectos metabólicos en el tejido adiposo, el hígado y el tejido muscular 

[137, 171, 172], por lo que no descartamos que el CRTC3 secretado por el tejido 

adiposo, pueda actuar de forma endocrina sobre estos tejidos. No obstante, son 

necesarios estudios funcionales para poder determinar si CRTC3 soluble es una 
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proteína con función endocrina o si simplemente es un producto de eliminación del 

tejido adiposo.  

Nuestros resultados también indican que las tres proteínas presentan 

concentraciones más elevadas en el medio condicionado del tejido adiposo visceral en 

comparación con el subcutáneo. Como era de esperar, la concentración de las dos 

proteínas pro-inflamatorias WNT5A y CRTC3 fue más alta en el medio condicionado 

procedente del tejido adiposo visceral. Pero es más sorprendente que SFRP5, 

considerada una proteína antiinflamatoria, también esté en mayor concentración en el 

medio condicionado del tejido adiposo visceral. Una posible explicación para esta 

observación es que la proteína SFRP5 ejerce su efecto antiinflamatorio por ser un 

inhibidor de WNT5A y aumenta cuando aumenta la cantidad de WNT5A para 

contrarrestar su efecto pro-inflamatorio en niños sanos. Estos resultados podrían 

indicar que altas concentraciones de WNT5A y CRTC3 y bajas concentraciones de 

SFRP5 podrían estar relacionadas con un perfil metabólico menos favorable de la 

obesidad. 

En el presente estudio, también se aportan evidencias que las tres proteínas 

pueden ser cuantificadas en sangre periférica de los niños prepuberales sanos 

estudiados, por lo que sugerimos que el origen de la presencia de las tres proteínas en 

suero es, en parte, el producto de la secreción del tejido adiposo en condiciones 

fisiológicas. Finalmente, y debido a que es el tejido adiposo visceral el responsable de 

una mayor secreción de las tres proteínas, nuestros resultados apuntan a que WNT5A, 

SFRP5 y CRTC3 en suero podrían ser buenos marcadores de alteraciones metabólicas 

asociadas a la obesidad.  
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6.2 WNT5A, SFRP5 Y CRTC3 EN SANGRE: MARCADORES DE 

OBESIDAD Y RESISTENCIA A LA INSULINA 

La obesidad metabólicamente complicada está considerada por la OMS como una 

de las pandemias que provocan mayor morbilidad y mortalidad. El tratamiento más 

efectivo contra la obesidad es la prevención, por ello el estudio de marcadores 

serológicos en la edad pediátrica es una herramienta muy útil para encontrar a 

aquellos individuos con más riesgo de presentar obesidad y alteraciones metabólicas 

en la edad adulta. 

6.2.1 WNT5A CIRCULANTE: RELACIÓN CON OBESIDAD Y 

VARIABLES METABÓLICAS 

Estudios in vitro han demostrado que son los macrófagos que infiltran el tejido 

adiposo los que secretan WNT5A y que una de sus funciones sería la de inhibir la 

adipogénesis [104], posiblemente mediante la inhibición de la actividad de 

transcripción del receptor gamma activador de la proliferación del peroxisoma 

(PPARG) conocido factor adipogénico [105, 106]. Estudios epidemiológicos realizados 

en pacientes obesos, han propuesto que la proteína WNT5A podría actuar como una 

molécula proinflamatoria clave en el desarrollo de la inflamación de bajo grado 

presente en la obesidad [107]. Además, han demostrado que en pacientes obesos los 

niveles en suero de WNT5A son más elevados que en individuos delgados [108] y que 

los niveles de WNT5A en sangre disminuyen en los pacientes obesos que pierden peso 

después de ser sometidos a un by-pass gástrico [109].  
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Nuestro estudio es el primero en cuantificar las concentraciones de WNT5A en 

suero de pacientes pediátricos sanos, mostrando un rango de concentración que oscila 

entre 0.268 y 0.483 ng/mL. Algunos estudios realizados en adultos han publicado que 

las concentraciones de WNT5A en adultos sanos son prácticamente indetectables, sólo 

existe un estudio publicado en adultos sanos sin sobrepeso en el que se detectaron 

concentraciones de WNT5A con valores 4 veces inferiores a las de nuestro estudio 

[173]. En los individuos adultos, la obesidad se suele asociar con el aumento del 

tamaño de los adipocitos preexistentes (hipertrofia) y a un bajo índice de adipogénesis 

contrarrestado proporcionalmente por  apoptosis adipocitaria [87]. Por el contrario, en 

los niños en edad prepuberal y los adolescentes predomina la expansión del tejido 

adiposo a partir del aumento del número de nuevos adipocitos (hiperplasia), con una 

tasa de proliferación superior en los obesos en comparación con los sujetos delgados. 

Esta situación evitaría, al menos durante algún tiempo, la aparición de la hipertrofia 

del tejido adiposo y la aparición de un perfil secretor pro-inflamatorio en edad 

temprana [174]. Las alteraciones de la adipogénesis en la infancia favorecen el 

desarrollo de obesidad asociada a complicaciones metabólicas en la edad adulta [175].  

Considerando que la actividad adipogénica de los niños es muy superior a la de 

los adultos [176], resulta sorprendente encontrar concentraciones más altas de un 

inhibidor de la adipogénesis como es WNT5A en los niños respecto a adultos. En el 

tejido adiposo, WNT5A actúa como una proteína proinflamatoria e inhibidora de la 

adipogénesis, pero en otros tejidos, la vía de señalización WNT y WNT5A son 

esenciales para una correcta morfogénesis [177], creemos por tanto que la presencia 

de WNT5A en sangre de niños en edad prepuberal podría ser un reflejo del correcto 

desarrollo y maduración de diferentes tejidos, incluido el tejido adiposo. Sin embargo, 
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no podemos descartar que WNT5A tenga un efecto anti-adipogénico en el tejido 

adiposo de los niños sanos prepuberales y que este efecto sea contrarrestado por la 

proteína SFRP5, su inhibidor en el adipocito.  

Finalmente, Ouchi y cols. han propuesto que WNT5A podría ser uno de los 

factores desencadenantes de la resistencia a la insulina por su capacidad para activar 

JNK1 en los adipocitos en roedores [110]. En este sentido, nuestros resultados 

demuestran que ya desde la edad prepuberal concentraciones elevadas de la proteína 

WNT5A se asocian positivamente con la resistencia a la insulina y la GPT, y 

negativamente con el colesterol HDL. Tal y como se ha comentado anteriormente, 

WNT5A está considerada como una molécula proinflamatoria clave en el desarrollo de 

la inflamación de bajo grado presente en la obesidad [107]. A pesar de que en nuestro 

estudio, WNT5A no se ha relacionado con parámetros de obesidad, la relación 

observada con la resistencia a la insulina podría ser debida a una inflamación de bajo 

grado del tejido adiposo y una acumulación ectópica de grasa en el hígado dibujando un 

perfil metabólico menos favorable en aquellos niños que presentan concentraciones 

mayores de WNT5A. 

En el estudio longitudinal no se observaron asociaciones significativas ni con 

obesidad ni con marcadores de alteración metabólica. Es muy probable que el escaso 

número de sujetos incluidos en el estudio de seguimiento (130 niños) sea el motivo 

por el cual no se hayan obtenido resultados significativos.  
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6.2.2 SFRP5 CIRCULANTE: RELACIÓN CON OBESIDAD Y 

VARIABLES METABÓLICAS 

En 2010 se publicó un trabajo realizado en ratones, en el se afirma que SFRP5 

es una nueva adipocina con efectos anti-inflamatorios semejantes a los de la 

adiponectina [110]. Los resultados de este estudio indican que los ratones deficientes 

en SFRP5 y alimentados con una dieta hipercalórica desarrollaban intolerancia a la 

glucosa, esteatosis hepática y su tejido adiposo presentaba signos de inflamación. Sin 

embargo, los resultados en humanos son contradictorios. Por una parte, se han 

publicado estudios que confirman que SFRP5 es una adipocina con propiedades anti-

inflamatorias, cuya concentración esta disminuida en la obesidad y la diabetes tipo 2 

[108, 109, 128, 129]. Por otra parte, otras publicaciones niegan las propiedades anti-

inflamatorias de SFRP5 [178, 179], e incluso, afirman que las concentraciones de SFRP5 

se asocian positivamente con la diabetes tipo 2 [173]. Finalmente, Carstensen y cols. 

publicaron un estudio en 2014 en donde sugerían que las acciones de SFRP5 dependen 

del tipo celular y del estado metabólico del individuo [180]. Es muy posible que los 

resultados contradictorios se deban a que los estudios publicados hasta el momento se 

han realizado en sujetos con obesidad y diabetes tipo 2, en los que el grado de 

afectación metabólica era muy dispar y por tanto no comparable. 

Nuestros resultados demuestran que la concentración de SFRP5 es menor en 

los niños obesos o con sobrepeso, corroborando algunos de los hallazgos publicados 

en adultos [108, 128, 129]. Concretamente, los niños con una concentración de SFRP5 

inferior o igual a 0.95 ng/ml tienen una probabilidad 9 veces mayor de ser obesos 



DISCUSIÓN 

118 
 

respecto a los niños con mayor concentración de SFRP5. Además un nivel bajo de 

SFRP5 también se asocia a un aumento del perímetro de la cintura, marcador conocido 

de obesidad central directamente relacionado con el riesgo metabólico [181]. Estos 

resultados concuerdan con otro estudio publicado en niños donde se mostró una 

relación entre SFRP5 y el perímetro de la cintura en niños obesos [182]. Además, en 

dicho estudio los niños obesos y con síndrome metabólico tenían una concentración 

menor de SFRP5, que aumentaba después de una intervención en el estilo de vida y su 

consecuente adelgazamiento y mejora metabólica.  

 Nuestros resultados también han demostrado que los niños con 

concentraciones bajas de SFRP5 tiene valores más altos de PCRus, conocido marcador 

de inflamación de bajo grado [183] y valores más bajos de adiponectina de alto peso 

molecular, proteína anti-inflamatoria con propiedades insulinosensibilizantes. Estos 

resultados concuerdan con estudios previos realizados en adultos diabéticos y mujeres 

con ovario poliquístico [128]. En conjunto estos resultados muestran un perfil más pro-

inflamatorio en los niños con bajas concentraciones de SFRP5 en sangre.   

 Finalmente, en nuestro estudio, SFRP5 se asoció con un aumento del riesgo de 

padecer enfermedad coronaria arterial, como ya se había asociado en adultos con 

enfermedad coronaria [115], mostrando una correlación inversa entre la 

concentración en suero de SRFP5 con la presión arterial sistólica y el GIM de carótida, 

un marcador precoz de arteriosclerosis, y una relación directa con el colesterol HDL. 

Estos resultados abren la posibilidad de utilizar las concentraciones de SFRP5 como 

marcador de arteriosclerosis. No obstante, es necesaria la realización de más estudios 

para esclarecer esta relación, ya que estas asociaciones desaparecieron tras corregir 

los resultados por variables de confusión.  
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En conclusión, los niños prepuberales con concentraciones bajas de SFRP5 en 

suero presentan un perfil metabólico, inflamatorio y cardiovascular menos favorable. 

Lo que se sugiere que las concentraciones bajas de SFRP5 podrían ser utilizadas como 

marcador precoz de riesgo metabólico en edad pediátrica.     

Tal como sucedió con la proteína WNT5A, en el estudio longitudinal no se 

observaron asociaciones significativas entre SFRP5 con la obesidad y marcadores 

metabólicos y cardiovasculares. Como consecuencia de la participación en nuestro 

estudio, muchos niños obesos siguieron un plan de adelgazamiento, hecho que se 

corrobora en el estudio longitudinal. Creemos que la pérdida de peso, junto al bajo 

número de niños incluidos en el seguimiento podría ser la causa de no observar 

resultados significativos en nuestro estudio. Sería necesario poder realizar un estudio 

longitudinal con un mayor número de niños obesos y no obesos para poder esclarecer 

el papel predictor de las concentraciones de SFRP5 en cuanto a la obesidad y riesgo 

metabólico en la infancia. 

6.2.3 CRTC3 CIRCULANTE: RELACIÓN CON OBESIDAD Y 

VARIABLES METABÓLICAS 

Desde el punto de vista antropológico y evolutivo, una de las finalidades más 

importantes de la alimentación es la supervivencia de la especie y del individuo. En 

épocas de escasez de alimentos, la capacidad de almacenar energía en forma de grasa 

supone una ventaja evolutiva. Se utiliza el término genotipo o fenotipo ahorrador para 

describir una variedad de rasgos metabólicos y genéticos que favorecen la disminución 

del gasto energético [184]. 
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El gen de CRTC3 es considerado como un gen ahorrador que favorece la 

aparición de obesidad y la resistencia a la insulina en ratones. La proteína CRTC3 ejerce 

su acción impidiendo la unión de las catecolaminas al receptor beta adrenérgico del 

adipocito. Ratones con el gen de CRTC3 silenciado que eran alimentados con una dieta 

hipercalórica y rica en grasas, estaban protegidos frente a la obesidad, la resistencia a 

la insulina y la esteatosis hepática [137]. En su conjunto estos resultados indican que la 

inactivación del gen de CRTC3 aumenta el gasto energético.  

Hasta la fecha solamente existen dos trabajos en adultos humanos en los que 

se haya estudiado la relación del gen CRTC3 con la obesidad. En uno de ellos se asoció 

el polimorfismo S72N de CRTC3 con el aumento del riesgo de padecer obesidad en 

población hispana [137] mientras que en el otro se describió la relación entre varios 

polimorfismos de CRTC3 con el riesgo a sufrir obesidad e hipercolesterolemia en 

población asiática [185]. No obstante, no existe ningún trabajo ni en animales ni 

humanos en el que se haya demostrado la presencia de CRTC3 en sangre ni tampoco 

se ha realizado ningún estudio en edad pediátrica.  

Nuestros resultados demuestran, no solamente que CRTC3 puede ser 

cuantificado en sangre, sino que además concentraciones elevadas de CRTC3 se 

relacionan con mayores índices de obesidad en niños en edad prepuberal. 

Adicionalmente, concentraciones más elevadas de CRTC3 se asocian con niveles de 

adiponectina más bajos y tensión arterial sistólica más elevada, lo que indica un perfil 

metabólico y cardiovascular menos favorable en aquellos niños con concentraciones 

más elevadas de CRTC3 en sangre. Resultó interesante comprobar que al estudiar 

separadamente a los niños según su IMC, se observó que solamente los niños con 

sobrepeso y obesidad presentaban una correlación positiva entre CRTC3, el GIM 
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carotideo y la PCRus y una correlación negativa con la adiponectina de alto peso 

molecular, mientras que en los niños delgados no existía ninguna correlación. En 

conjunto estos resultados apuntan a que CRTC3 se asocia a un perfil metabólico, 

cardiovascular e inflamatorio menos favorable en niños prepuberales, en especial en 

los niños que presentaban sobrepeso u obesidad. 

En el estudio multivariante se comprobó que en los niños con sobrepeso y 

obesidad, el perímetro de la cintura explicaba el 33% de la variabilidad de la 

concentración de CRTC3 en sangre de los niños estudiados. Es sabido que el perímetro 

de la cintura es un marcador de adiposidad visceral [163]. Este hecho, juntamente con 

los resultados obtenidos en el estudio de la secreción de CRTC3 realizados en las 

biopsias de tejido adiposo, señalan al tejido adiposo visceral como el máximo secretor 

de CRTC3, por lo que sugerimos que la concentración de CRTC3 en sangre de los niños 

en edad prepuberal puede ser un buen marcador de la cantidad de grasa visceral 

presente en los niños. 

En el estudio de seguimiento, observamos que los niños con menores 

concentraciones de CRTC3 a los 7 años de edad, al cabo de tres años presentan una 

disminución de la TAS y un mayor incremento del colesterol HDL. Un resultado 

interesante fue comprobar cómo la concentración de CRTC3 a los 7 años de edad es un 

marcador que predice el incremento en el IMC al cabo de tres años así como una 

disminución de la adiponectina de alto peso molecular. Los niños con mayores 

concentraciones de CRTC3 a la edad de 7 años al cabo de tres años presentan un perfil 

metabólico más desfavorable que los niños con concentraciones más bajas de CRTC3. 

Es conocido que la obesidad infantil es un factor de riesgo para el desarrollo de la 

obesidad en la edad adulta [186], nosotros creemos que la concentración de CRTC3 en 
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edad prepuberal podría ser un nuevo marcador del riesgo de desarrollar obesidad en la 

edad adulta.  

Hasta la actualidad no existe ningún estudio que relacione la adiponectina con 

el CRTC3. En un trabajo realizado sobre adipocitos se describió como la expresión de 

adiponectina disminuye considerablemente cuando es estimulada la señal beta-

adrenérgica [187], en ratones, el gen de CRTC3 promueve la obesidad atenuando la 

señal beta-adrenérgica [137], aunque somos conscientes de que son necesarios 

estudios adicionales que demuestren que los adipocitos humanos tratados con CRTC3 

disminuyen la secreción de adiponectina, una posible explicación de la relación inversa 

entre CRTC3 y adiponectina sería que CRTC3 podría disminuir la síntesis de 

adiponectina a través de la inhibición de la señal beta-adrenérgica.  

Estudios previos han demostrado que la inactivación del gen de CRTC3 protege 

de la aparición de obesidad en ratones [137], y que ciertos polimorfismos del gen de 

CRTC3 se asocian a obesidad en humanos [137, 185], por todo ello, creemos que es 

posible que exista un componente genético que explique por qué en los niños con 

sobrepeso y obesidad es donde encontramos correlación entre la concentración de 

CRTC3 y el aumento del IMC. Hubiera sido muy interesante completar nuestro estudio 

con un análisis genético para demostrar que las concentraciones de CRTC3 en sangre 

pueden ser un marcador precoz de polimorfismos de CRTC3 asociados con obesidad. 

 Al igual que sucede con otras proteínas duales [166], en este estudio 

sugerimos que la proteína CRTC3 podría ser transportada  a través de la sangre y 

actuar sobre células diana modificando su respuesta a estímulos hormonales y de esta 

forma favorecer el desarrollo de obesidad. No obstante, no se puede descartar que la 

CRTC3 soluble pueda ser solamente un producto de eliminación sin ninguna actividad 
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fuera del ámbito intracelular. Son necesarios más estudios para establecer si CRTC3 es 

un nuevo marcador subrogado de obesidad o una nueva adipocina que juega un papel 

activo en el desarrollo de la obesidad. 

En conclusión, el presente trabajo sugiere, por primera vez, que las 

concentraciones elevadas de CRTC3, debidas a un aumento de tejido adiposo visceral 

en niños con sobrepeso u obesidad, se asocian a un perfil metabólico e inflamatorio 

menos favorable en edad prepuberal. En niños delgados, hipotetizamos que valores 

bajos de CRTC3 en sangre estarían contribuyendo a un mayor gasto energético. En 

conjunto, estos resultados hacen pensar que podríamos estar ante una nueva 

adipocina relacionada con la obesidad asociada a trastornos metabólicos (Figura 26).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 26| Modelo propuesto de asociación entre la proteína CRTC3 
con el tejido adiposo visceral y la adiponectina en función del IMC de 
niños sanos. 
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6.3 EJE WNT5A-SFRP5 

Se cree que la obesidad produce una alteración del equilibro entre las 

concentraciones de WNT5A y SFRP5 [9]. Concretamente, se ha postulado que en la 

obesidad se producen alteraciones del tejido adiposo que cambian su perfil secretor 

provocando un aumento de la producción de WNT5A y una disminución de la 

producción de SFRP5. Los pocos estudios poblacionales realizados en humanos en que 

se ha determinado la concentración de WNT5A y SFRP5 circulante se han realizado en 

poblaciones adultas de obesos o diabéticos [108, 109, 173, 178] y en ninguno de ellos 

se ha analizado la correlación entre la concentración de las dos proteínas en sangre. 

El presente trabajo es el primero en estudiar la correlación entre las 

concentraciones de las proteínas WNT5A y SFRP5 en sangre de sujetos sanos y en el 

medio condicionado procedente del cultivo de tejido adiposo visceral y subcutáneo. 

Nuestros hallazgos demuestran que en niños sanos, las concentraciones de WNT5A y 

SFRP5, tanto en sangre como en el medio condicionado de tejido adiposo visceral y 

subcutáneo, se correlacionan positivamente. Además, se ha podido comprobar que en 

sangre la concentración de SFRP5 es aproximadamente 44 veces superior a la de 

WNT5A.  

En adultos con alteraciones metabólicas las concentraciones de WNT5A y SFRP5 se 

pueden detectar en sangre, en cambio, en adultos sanos se observan concentraciones 

elevadas de SFRP5 mientras que WNT5A disminuye o incluso se vuelve indetectable 

[108, 173]. Creemos que en los adultos obesos con hipertrofia del tejido adiposo 

aumenta la producción de WNT5A y disminuye la de SFRP5. Por el contrario en los 

niños, en los que el tejido adiposo es capaz de responder al exceso de ingesta calórica 
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con un aumento hiperplásico del tejido adiposo, siempre que hay un aumento de la 

concentración de WNT5A se corresponde con un aumento proporcional de SFRP5 que 

tiene una finalidad compensatoria. El resultado final es que en niños metabólicamente 

sanos el balance entre las dos proteínas está claramente decantado a favor de SFRP5. 

En adultos obesos, a pesar de tener concentraciones de WNT5A más bajas que las 

halladas en los niños, los efectos deletéreos de WNT5A no son contrarrestados 

eficazmente debido a que tienen concentraciones de SFRP5 muy bajas (Figura 27). 

Estudios fisiopatológicos realizados en pacientes obesos demuestran que el tejido 

adiposo de los obesos responde a la estimulación con agentes inflamatorios 

aumentando la expresión génica y la concentración circulante de WNT5A, mientras 

que el mismo estímulo no afecta a la producción de SFRP5 [109].  

Debido a la relación positiva observada entre las dos proteínas, se quiso estudiar si 

las asociaciones clínicas observadas para la proteína WNT5A dependen de los niveles 

de SFRP5. Nuestros resultados demostraron que cuando las concentraciones de SFRP5 

eran inferiores a la mediana de la muestra, los niveles de WNT5A en sangre se 

correlacionaban de forma positiva con el HOMA-IR y la GPT. Creemos que estos 

resultados demuestran que cuando la presencia de WNT5A no puede ser 

contrarrestada con un aumento de producción de SFRP5 los efectos deletéreos de 

WNT5A sobre el metabolismo pueden llegar a expresarse. Estos resultados no se 

confirmaron en el estudio de seguimiento, aunque no descartamos la posibilidad de 

que sea un falso resultado negativo, debido a que el número de sujetos con SFRP5 bajo 

fue muy pequeño y se redujo el poder estadístico del análisis.  
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Figura 27| Modelo propuesto de asociación entre las proteínas WNT5A y SFRP5 
en función del IMC de los niños y comparación con los adultos con patología. 

 

6.5 DISCUSIÓN CONJUNTA DE LOS RESULTADOS 

En resumen, los resultados derivados de esta tesis doctoral demuestran que las 

proteínas WNT5A, SFRP5 y CRTC3 son secretadas por el tejido adiposo visceral y 

subcutáneo en niños sanos prepuberales, siendo el tejido adiposo visceral el principal 

secretor. Además, las concentraciones bajas de SFRP5 y elevadas de WNT5A y CRTC3 

se acompañan con un perfil metabólico disfuncional, consistente en una relativa 

disminución de la adiponectina en sangre, aumento de la resistencia a la insulina y 

aumento del índice de masa corporal (Figura 28). 

Finalmente, el estudio del eje WNT5A-SFRP5 ha mostrado que las dos proteínas se 

relacionan positivamente tanto en el medio condicionado de las biopsias de tejido 

adiposo como en el suero de los niños sanos. Además, nuestros resultados demuestran 

que las concentraciones bajas de SFRP5 en sangre potencian la relación entre WNT5A y 

el aumento de la resistencia a la insulina y la concentración GPT.  
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Figura 28| Modelo propuesto de asociación entre las proteínas WNT5A, SFRP5 y 
CRTC3 en relación a la inflamación del tejido adiposo y el fenotipo metabólico en 
niños delgados y obesos. 
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1. Las proteínas WNT5A, SFRP5 y CRTC3 son secretadas por el tejido adiposo 

visceral y subcutáneo y sus concentraciones pueden ser cuantificadas en sangre 

periférica de niños sanos prepuberales. 

2. Las concentraciones más altas de WNT5A se relacionan con una mayor 

resistencia a la insulina y GPT. Estas asociaciones se potencian en los niños con 

niveles de SFRP5 inferiores a la media. 

3. Un incremento de la concentración de SFRP5 se asocia con un aumento de la 

adiponectina de alto peso molecular y con valores más bajos del índice de masa 

corporal en escolares sanos.  

4. Los valores altos de CRTC3 en suero se relacionan con un mayor índice de masa 

corporal y perímetro de cintura en aquellos niños menos delgados. 

5. Las proteínas WNT5A y SFRP5 se relacionan positivamente tanto en el medio 

condicionado de las biopsias de tejido adiposo como en el suero de los niños 

sanos. 

6. Valores altos de CRTC3 en la edad de 7 años predicen un mayor aumento de 

índice de masa corporal y menor en la adiponectina de APM en los mismos 

niños a los 10 años de edad. 
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