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Jesus Argente Oliver, IP del CIBERobn, es
catedratico y director del Departamento
de Pediatria de la Universidad Autbnoma
de Madrid; jefe del Servicio de Pediatriay
Endocrinologia del Hospital Infantil Uni-
versitario Nifio Jesus, donde es director
del Laboratorio de Investigacion, cuyas
lineas preferentes se centran en obesidad
(aspectos clinicos, auxolégicos, epide-
miolégicos, hormonales, puberales y
genéticos de la obesidad infantil), funda-
mentos neuroendocrinolégicos de la obe-
sidad en el animal de experimentacion,
crecimiento, pubertad y diabetes.

Tras licenciarse en Medicina en la Univer-
sidad de Zaragoza, fue médico residente
en la especialidad de Pediatria en el Hos-
pital Ramon y Cajal de Madrid. Posterior-
mente, se formé en Endocrinologia Pe-
diatrica en el Hospital Saint Vincent de
Paul en Paris, como médico residente de
los hospitales de Paris, bajo la direccién
del profesor Jean Claude Job. Més tarde
obtendria una beca Fulbright trabajando
en la Universidad de Virginia, en Charlot-
tesville, VA (Prof. Michael O. Thorner) vy,
ulteriormente, en la Universidad de Was-
hington en Seattle, WA (Profesor Robert
A. Steiner).

Ha publicado mas de 200 articulos en re-
vistas peer-reviewed en sus areas de in-
vestigacion, ademas de multiples revisio-
nes y capitulos de libros, siendo codirec-
tor de un Tratado de Endocrinologia Pe-
diatrica y director de un manual de Endo-
crinologia Pediéatrica.

Ha sido presidente de la Sociedad Espa-
fiola de Endocrinologia Pediatrica —SEEP-
(2004-2008) y de la European Society for
Paediatric Endocrinology —ESPE- (2002),
obteniendo en ambas diferentes premios
a su trayectoria cientifica.

obn

ENTREVISTA

Jesus Argente Oliver
IP del CIBERobnN

B Cual es la actividad cientifica del
grupo del CIBERobn que usted diri-
ge y las lineas de trabajo que verte-
bran su accién?, ;cual es su princi-
pal objetivo?

El objetivo prioritario radica en entender los
factores fisioldgicos y ambientales responsa-
bles del incremento de la obesidad infantil
en nuestra sociedad, con el objetivo final de
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“Hablar de obesidades en la infancia es coherente y
una apuesta clinica e investigadora que pretende indi-
vidualizar las terapias en nuestros pacientes”

(particularmente, leptina y ghrelina), asi
como el estrés sobre modificaciones en el
desarrollo hipotalamico y su funcién.

Conocemos que el desarrollo de los circui-
tos hipotalamicos que intervienen en el
control metabodlico puede modificarse
merced a cambios en sefiales especificas
en periodos criticos del desarrollo. Los
cambios morfoldgicos y funcionales indu-
cidos en el hipotadlamo afectan no solo a
las neuronas, sino también a las células
gliales. Los astrocitos y los tanicitos, asi
como la microglia, focalizan de forma muy
intensa nuestra

investigacion.

En efecto, las
células gliales
se han con-
vertido en un
elemento de
analisis extra-
ordinario en la
investigacion de la obesidad en la literatu-
ra internacional, dado que la glia se en-
cuentra intimamente relacionada con las
respuestas inflamatorias en el cerebro y

“Nuestro objetivo prioritario es entender
los factores fisiol6gicos y ambientales
responsables del incremento de obesidad
infantil y conocer las influencias genéti-
cas, dietéticas, socio-econémicas y racia-
les en nuestros nifos”

pulaciones, supone un &rea de maximo
interés en nuestra investigacion.

El efecto de los esteroides sexuales en el
control metabdlico es, asimismo, de gran
relevancia, como se demuestra con los
cambios metabdlicos que acontecen en
momentos especificos de la vida, como
son la pubertad y el envejecimiento, cuan-
do existen cambios dinamicos de esteroi-
des sexuales. No obstante, existen tam-
bién diferencias metabdlicas de conside-
racion entre animales machos y hembras
gue no pueden explicarse completamente
por los esteroides gonadales postpubera-
les. Por consiguiente, el
analisis de posibles trata-
mientos para la obesidad
especificos de sexo, es de
gran interés.

El estudio de la obesidad
infanto-juvenil constituye la columna
vertebral de la unidad que usted lidera
en el Hospital Infantil Universitario Nifio
Jesus, la primera dedicada exclusivamen-
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con anterioridad a su constitucion.

Esto ha permitido cuidar especialmente el
proceso de acercamiento inicial al pacien-
te, a sus dificultades inherentes y al
nucleo familiar, por parte de profesiona-
les experimentados, cuya implicacion se
extiende al seguimiento de los mismos.
Esto facilita que, una vez establecido el
vinculo inicial de confianza con el nifo, el
seguimiento cuente con mas posibilidades
de éxito, puesto que es realizado, salvo
circunstancias excepcionales, por el mis-
mo facultativo y con una frecuencia de
visitas mas alta. Sobre esta base, las ca-
racteristicas asistenciales de nuestra insti-
tucién (centro monograficamente dedica-
do a la atencion del nifio y adolescente
enfermo) permiten la existencia de seccio-
nes especializadas para el adecuado dia-
gnostico y tratamiento de la obesidad y de
sus comorbilidades asociadas, tanto en su
vertiente  fisica, como psicoldgica/
psiquiatrica.

A lo largo de este periodo hemos podido
objetivar las caracteristicas de los pacien-
tes derivados a atencion especializada por
obesidad en la etapa infan-

to-juvenil, observandose
una distribucion casi exac-
tamente paritaria en

presencia de al menos una comorbilidad
metabolica se objetiva en el 70% de los
pacientes.

Para su atencion, se ha desarrollado ma-
terial clinico especifico que incluye mode-
los de historia clinica y exploracion fisica
orientadas, asi como un protocolo de es-
tudio y racionalizacion en la solicitud de
exploraciones complementarias. Estos
documentos han servido de base para su
aceptacién y publicacion por el Grupo de
Trabajo de Obesidad de la Sociedad Espa-
fiola de Endocrinologia Pediatrica, cuya
coordinacion se ejerce desde nuestro gru-
po. Asimismo, se ha elaborado el material
necesario para el tratamiento de los pa-
cientes tanto desde el punto de vista com-
portamental, como nutricional y de activi-
dad fisica, asi como para el seguimiento
del cumplimiento de dicho tratamiento.

La aplicacion de esta metodologia ha per-
mitido alcanzar una cota de reduccion
ponderal en los pacientes atendidos del
62,6%, significativamente superiores a las
comunicadas en la literatura internacio-
nal, acercAndose al 20% (18,8%) la pro-

“Las caracteristicas asistenciales de nuestro centro
(monogrdficamente dedicado a la atencidn del nifio y ado-
lescente enfermo) permiten la existencia de secciones es-
pecializadas para el adecuado diagnostico y tratamiento

de la obesidad y de sus comorbilidades asociadas, tanto
en su vertiente fisica, como psicolégica/psiquidtrica”.

00N

B) Desarrollo de lineas de investigacion
clinica y béasica:

Las lineas de investigacion clinica pueden
resumirse como sigue:

-Estudio de adipoquinas (leptina, receptor
soluble de leptina, adiponectina, resistina,
interleuquina-6, factor de necrosis tisular
alfa, visfatina y vaspina, entre otras) en
pacientes al diagndstico y tras pérdida

-Estudios genomicos y epigenéticos:
diagnéstico de sindromes que cursan
con obesidad, enfermedades mono-
génicas que coexpresan el fenotipo de
obesidad, estudio de variaciones en
numero de copia: deleciones y duplica-
ciones, estudio de regiones de homoci-
gosidad (LOH), mosaicos (de numero
de copias o neutros) y disomias unipa-
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¢Permite esta unidad practicar una medicina personalizada a medida de cada paciente?

Recientemente, en una extensa revision publicada en la revista Anales de Pediatria,
hemos insistido sobre la evidencia de que existen distintos tipos de obesidades en la infan-
ciay la adolescencia.

Como se mencionaba con anterioridad, la participacion de profesionales especializados y
experimentados en el tratamiento de la obesidad infanto-juvenil, junto con un seguimien-
to de los pacientes mas estrecho que el que se podia ofrecer con anterioridad a la consti-
tucion de esta Unidad, permite optimizar el proceso de acercamiento inicial al paciente a
su problema y al ntcleo familiar (elementos esenciales en la asistencia a estos pacientes).
Por otra parte, el modelo de seguimiento realizado siempre por el mismo facultativo y con
una frecuencia de visitas alta, facilita el vinculo inicial de confianza con el nifio y su sensa-
cién de implicacion por parte de aquél en “su problema”, lo que determina mas posibilida-
des de éxito. Por otra parte, si bien el aspecto fundamental para el estudio de los nifios y
adolescentes afectos de obesidad es el endocrinoldgico y metabolico, sus afecciones fisi-
cas se extienden mas alla del mismo, alcanzando practicamente todas las areas pediatricas
(cardiovasculares, respiratorias, gastro-intestinales, ortopédicas, neuroldgicas y derma-
toldgicas, entre otras). Asimismo, particularmente en determinados pacientes, existen
comorbilidades emocionales e implicaciones psicopatoldgicas que constituyen una base
muy importante para el desarrollo de su obesidad.

El Hospital Infantil Universitario Nifio JesUs cuenta con servicios y secciones de la practica
totalidad de especialidades médico-quirdrgicas pediatricas que permiten abordar, de una
manera integral, todas las necesidades diagndsticas y terapéuticas que pueden presentan
estos pacientes. Asimismo, dispone de recursos para un adecuado enfoque terapéutico de
la propia obesidad basado en los tres elementos esenciales en este rango etario: trata-
miento comportamental, asesoramiento y apoyo nutricional y actividad fisica. En este
ultimo aspecto, es de destacar la reciente incorporacion de un laboratorio de analisis de
movimiento, con el que ya se ha establecido una colaboracion destinada a identificar las
alteraciones de la marcha en nuestros pacientes, que permitan orientar mejor de forma
individual y, en casos seleccionados, las indicaciones mas pertinentes.

¢En qué otros proyectos esta trabajando actualmente el
equipo del CIBERobn que usted dirige?, ¢cuales son los
principales avances a este respecto?, ;qué retos se mar-
can a medio plazo?

Como se indic6 mas arriba, los estudios sobre los efectos a
largo plazo del ambiente precoz (estrés, nutricion, hormo-
nas) sobre el metabolismo, conforman una linea prioritaria
de nuestra investigacion.

Junto a ello, estamos analizando en detalle las interacciones de las vias de sefializacion
intracelular de diferentes sefiales metabolicas (leptina, insulina, ghrelina, glucosa, GH e
IGF-1). Hoy sabemos que en el ser humano, una célula puede exponerse a un verdadero
coctel de estimulos, pero en la mayoria de los estudios publicados se analiza la respuesta
a estimulos aislados. La respuesta celular a hormonas especificas se modifica por el am-
biente circundante y, esto, podria explicar muchas de las controversias existentes en la
literatura.

Ademas, hemos desplegado estudios colaborativos con el objetivo prioritario de examinar
de qué forma los cambios en los ritmos circadianos en respuesta a las modificaciones
metabdlicas cuando se consume una alimentacion rica en grasas. Nuestro grupo también
esta muy interesado en ciertas formas de diabetes monogénicas, tanto en el analisis de
mutaciones, como en los estudios funcionales de las mismas, con un especial interés a la
forma MODY2 derivada de anomalias en el gen de la glucoquinasa.

Abordamos, asimismo, el estudio de anomalias de crecimiento, ya debidas a deficiencias
aisladas de GH, ya debidas a deficiencias combinadas de hormonas hipofisarias, habiendo
descrito diversas alteraciones en varios genes.

Las acciones lipoliticas de la GH hace que los nifios deficientes en la misma presenten
modificaciones en su composicién corporal, con tendencia a presentar obesidad tronco-
abdominal. El empleo de GH o de IGF-I recombinantes han permitido obtener resultados
de gran interés en los cambios de composicion corporal.
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obesidad en edades tempranas, que ha
conducido a la elaboracion de un proyec-
to de investigacion orientado a su mejor
diagnostico y caracterizacion desde el
punto de vista metabdlico, genémico y
protedmico, acompafiado en este caso
de una vertiente de investigacion bésica,
fundamentada en modelos murinos de
modificacion del ambiente nutricional
perinatal y en los cambios que ello oca-
siona sobre los mecanismos de control
de la homeostasis energética y el meta-
bolismo de los distintos principios inme-
diatos.

La medicina traslacional debe trabajar
necesariamente en dos direcciones: des-
de el paciente al laboratorio y viceversa.
Asi, la identificacion de causas genéticas
de obesidad en pacientes ha ayudado de
forma sustancial en la comprension de
ciertos aspectos del control fisiol6gico
del metabolismo; sin embargo, los inves-
tigadores basicos deben involucrarse de
forma activa en la realizacion de estu-
dios in vivo empleando diversos modelos
como knock-outs o knock-ins, identifica-
cion de la localizacién de la expresion de
nuevos genes, 0 mediante la realizacion
de estudios farmacoldgicos. Ademas, las
mutaciones esponténeas o genéticamen-
te modificadas en animales de experi-
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tanto con los grupos del CIBER, como
otros CIBER en Espafia, asi como inter-
nacionales.

La aparicion y crecimiento alarmante
en los ultimos afios de nifios con enfer-
medades de adultos como hiperten-
sion o diabetes tipo 2, ¢de qué y de
quién es responsabilidad directa? ¢se
estan manejando las herramientas
adecuadas para invertir esta circuns-
tancia?

Ciertamente, el incremento sostenido
en la prevalencia de la obesidad en la
infancia y adolescencia esta generando
una  demanda
asistencial de
gran conside-
racion.  Con
ella, la asis-
tencia a estos
pacientes esta
permitiendo
detectar pato-
logia metaboli-
ca que antes no observabamos en la
infancia.

¢De quién es responsabilidad directa?:
obviamente del pediatra endocrinélogo

“La proximidad entre la asistencia clinica y la investiga-
cion en el laboratorio ha permitido que esta interrela-
cion sea cotidiana y muy dinamica, orientando los pro-
yectos de investigacion a las preguntas suscitadas desde
la asistencia clinica. En este sentido, la medicina trasla-
cional debe trabajar en dos direcciones: desde el pacien-
te al laboratorio y viceversa”

lismo hidrocarbonado, del metabolismo
lipidico, hiperuricemia, hipertransami-
nasemia, hipertension arterial, entre
otros, requieren acciones clinicas es-
pecificas. Si bien en nuestro medio no
es aun muy frecuente la diabetes melli-
tus tipo 2, si ha comenzado a serlo en
otros paises, requiriendo por parte del
pediatra endocrinélogo acciones es-
pecificas destinadas a su tratamiento.

¢Estamos empleando los recursos ade-
cuados para intervenir? Los profesiona-
les estan interviniendo con gran entu-
siasmo en la colaboracion individualiza-
da y conjunta ante las obesidades pe-
diatricas. Es cierto que se requieren
mas me-
dios
huma-
nos y
mate-
riales
para
aten-
der la
enor-
me demanda generada y, en fin, tam-
bién es cierto que se requiere de un
mayor numero de investigadores para
abordar las multiples preguntas que se
derivan de los estudios practicados.

Finalmente, es menester subrayar que
la ausencia de farmacos disponibles
para este rango etario limita las accio-
nes terapéuticas en estos pacientes.

En el afio 2010 presentaban, abande-
rada por su equipo, la Guia de Practi-
ca Clinica sobre Prevencion y Trata-
miento de la Obesidad Infantojuvenil.
¢Han podido medir, 2 afios después,
su utilidad y eficiencia? ;,como ha sido
implementada en las rutinas clinicas?
¢han variado los protocolos médicos,
por ejemplo, en atencién primaria?

La Guia de Practica Clinica sobre Pre-
vencion y Tratamiento de la Obesidad
Infantojuvenil, perteneciente al con-
junto de Guias de Practica Clinica del
Sistema Nacional de Salud, fue elabo-
rada bajo la direccion de la Colabora-
cioén Cochrane Iberoamericana y con la
colaboracion en la coordinacion clinica
de dos miembros de nuestro Grupo. En
la actualidad, seguimos en contacto
con dicha Colaboracion Cochrane y
estd prevista una revision, actualiza-
cion y evaluacion del impacto de dicha
Guia, si bien atn no se ha completado
la misma dado el tiempo transcurrido.
Desde el punto de vista de su impacto
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implicadas en la atencion a los nifios y
adolescentes afectos de obesidad y a la
investigacion en esta area (entre ellas en
la Sociedad Espafiola de Endocrinologia
Pediatrica y el propio CIBERobn), alcan-
zando asi un amplio grado de difusion.
Esto ha permitido una mayor homoge-
neizacion en los protocolos de estudio,
asistencia y derivacion de estos pacien-
tes. En los afos posteriores a su implan-
tacion, hemos comprobado un incre-
mento en el nimero de consultas de
niflos y adolescentes derivados desde
Atencion Primaria a Atencion Especiali-
zada por obesidad (actualmente consti-
tuyen, aproximadamente un 30% de los
pacientes nuevos atendidos anualmente
en nuestro Servicio de Endocrinologia),
asi como una mayor orientaciéon hacia
aquellos pacientes con inicio precoz de
su obesidad, grados extremos de la mis-
ma y/o presencia de comorbilidades
asociadas; todos ellos, criterios de deri-
vacion contemplados y recomendados
en dicha Guia.

Por otra parte, en nuestro centro,
hemos podido comprobar cémo, paula-
tinamente, se ha producido un incre-
mento del numero de interconsultas por
obesidad en pacientes ingresados o

resolucion de la obesidad en los pacien-
tes resulta determinante para el curso
evolutivo de su patologia de base como
ocurre, por ejemplo, en los casos de al-
teraciones ortopédicas de los miembros
inferiores o neumopatias obstructivas.

Usted reconocia en otra entrevista, no
hace mucho, que nos hemos equivoca-
do en la forma de entender la obesidad
y hemos tenido que vivir una auténtica
epidemia de sobrepeso infantil para
constatarlo. ¢Cudl es, a su juicio, el
abordaje correcto? ¢Por qué no debe-
mos hablar de obesidad, sino de obesi-
dades?

Ha tenido que haber una auténtica epi-
demia de obesidad para constatar e ini-
ciar los mecanismos de su comprensién
que, lamentablemente, adn nos encon-
tramos lejos de su esclarecimiento. Hoy
sabemos que el adipocito no es un 6rga-
no pasivo; antes al contrario, se encuen-
tra en comunicacion directa con el siste-
ma nervioso central, gracias a la secre-
cion de adipoquinas y a las acciones de
las adipotropinas sobre el mismo. Tam-
bién conocemos que el aparato digesti-
vo contribuye de forma precisa en la

de la ghrelina, con efectos opuestos a la
leptina en la regulacion central del apeti-
to. En los dltimos afios se han ido descu-
briendo y describiendo diferentes tipos
de adipoquinas con acciones diferencia-
les, algunas de ellas aun parcialmente
conocidas. Ademas, si bien la obesidad
mas comun en el nifio sigue siendo de
tipo poligénico, se han ido describiendo
cuadros clinicos monogénicos que cose-
gregan con el fenotipo de obesidad,
ademas de alteraciones especificas en
cromosomas concretos y anomalias del
neuropéptido Y, entre otros, existiendo
ya al menos veinte formas monogénicas
de obesidad.

Junto a ello, hemos ido aprendiendo de
las formas sindromicas asociadas a obe-
sidad en la infancia, de sus patrones de
herencia y del modo de aproximarnos
clinicamente a ellas. Un lugar destacado
ocupan los pacientes con tumores del
area hipotaldmica, tanto antes como
después de ser tratados con cirugia y/o
radioterapia, y de sus alteraciones, en
ocasiones muy severas, de su apetito y
su ingesta. La forma poligénica, la més
comun, requiere de modelos amplios de
educacion alimentaria y requiere terapia
conductual estrecha a la espera de po-

Antes me referia a la necesidad de acu-
fiar el término en la literatura cientifica
de “obesidades en la infancia”. En efec-
to, en primer lugar, se ha ganado mucho
terreno en la comprensién de las bases
moleculares de enfermedades mono-
génicas que se expresan, entre otros ele-
mentos clinicos, con obesidad. Puede
afirmarse que al menos se han descrito
mutaciones en veinte genes diferentes.
De todos ellos, las mas frecuentes ven
involucrado al receptor 4 de melanocor-
tina (MC4R). Los estudios funcionales de
dichas mutaciones pueden demostrar
dénde radica la alteracion responsable.
De gran interés estan siendo algunas
aportaciones aisladas en las que se han
demostrado alteraciones en genes invo-
lucrados en el desarrollo adipocitario,
como estamos teniendo ocasion de in-
vestigar activamente en colaboracion
con otros grupos de este CIBER (Dr. José
Manuel Fernandez Real) y del de enfer-
medades raras (Prof. Luis A. Pérez Jura-
do).

En segundo lugar, estamos empezando a
entender las obesidades y sus caracteris-
ticas, ligadas a entidades sindrémicas en
las que el pediatra es el profesional que
se aproximara por primera vez a dichos
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GRUPO DE INVESTIGACION DE OBESIDAD INFANTIL

Fila superior (izg. a dcha.): Vicente Barrios Sabador,
Sandra Canelles Ortiz, David Castro Gonzalez, Jesus Pozo
Roman, M2 Teresa Mufioz Calvo, Eva Baquedano
Caballero, Laura M2 Frago Fernandez, Julie Ann Chowen
King y Jesus Argente Oliver.
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Grupo de Investigacion de Obesidad Infantil
Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus

Servicio Endocrinologia

Avenida Menéndez Pelayo, 65

28009 Madrid

Jesus Argente Oliver

Tel. 91 503 59 36 Fax. 91 503 59 39

Mail: argentefen@terra.es/ jesus.argente@uam.es
CIBERobn

Edificio D 12 planta | Hospital Clinico Universitario Santiago de
Compostela (CHUS)

Choupana s/n | 15706 Santiago de Compostela
Tel. 981 951 628/ 981 955 076

www.ciberobn.es




