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ALT: alanina aminotransferasa

ApoB: apolipoproteina B CDC: Center for Disease Control and Prevention
AST: aspartato aminotransferasa

ATG: Intolerancia a la glucosa o alteracion de la tolerancia a la glucosa
ATP: Adult Treatment Panel

AUC: area bajo la curva

BHS: Bogalusa Heart Study

CC: indice cintura/cadera

CHUC: Complejo Hospitalario Universitario de Canarias

CIR: crecimiento intrauterino retardado

cm: centimetro

DE: desviaciones estandar

DHEA-S: dehidroepiandrostendiona sulfato
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dl: decilitro

DM: diabetes mellitus

EGF: factor de crecimiento epidérmico

EGIR: European Group for the Study of Insuline Resistance
EHNA: esteatosis hepatica no alcohdlica

F: F de snedecor

FTO (gen): fat mass-and obesity-associated gene

GEG: grande para la edad gestacional

GGT: gamma glutamil transferasa

GIM: grosor de la intima media

gr: gramo

GSH: glutation reducido extracelular

HGNA: higado graso no alcohdlico

IAM: infarto agudo de miocardio

IC: intervalo de confianza

IGF-1: insulin-like growth factor-1, factor de crecimiento insulinico o somatomedina C

IDEFICS: Identification and prevention of Dietary- and lifestyle-induced health Effects in
Children and infantS

IMC: indice de masa corporal

IR: insulinoresistencia

HbAlc: hemoglobina glicosilada

HDL: lipoproteinas de alta densidad
HOMA: Homeostasis Model Assessment
HTA: hipertension arterial

IOTF: International Obesity Task Force
kg: kilogramo

IC: intervalo de confianza
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IDF: International Federation of Diabetes

IL-6: interleuquina 6

IMT: intima media thickness

L: litro

LDL: lipoproteinas de baja densidad

Log: logaritmo

LXR: liver X receptor

m: metros

mg: miligramos

MHZ: megaherzios

ml: mililitros

mmHg: milimetros de mercurio

mmol: milimol

NADPH: nicotinamida adenina dinuclettido fosfato

NAOS (estrategia): Nutricion, Actividad fisica y prevencién de la obesidad
NCEP: The National Cholesterol Education Panel

ng: nanogramos

NHANES (estudio): National Health and Nutrition Examination Survey
NHBPEP: National High Blood Pressure Education Program

ns: no significativo

nmol: nanomol

mm: milimetros

OCDE: Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econdémicos
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

p: percentil

PA: presion arterial
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PC: perimetro de cintura

PCR: proteina C reactiva

PDAY (estudio): Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in Youth

PEG: pequefio para la edad gestacional
PPAR: peroxisome proliferator activated receptors
PTH: parathormona

QUICKI (indice): Quantitative Insulin Check Index
RIA: radioinmunoensayo

SAOS: sindrome de apnea obstructiva del suefio

SHBG: sex hormone blinding globulin o globulina fijadora de hormonas sexuales

SOG: sobrecarga oral de glucosa
TA4L: T4 libre o levotiroxina
TA: tension arterial

TAD: tension arterial diastdlica
TAS: tension arterial sistolica

TGF-a: factor transformador de crecimiento o

TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa

TSH: hormona estimulante del tiroides o tirotropina
QTL: quantitative trait loci

U= unidades internacionales

VLDL: lipoproteinas de muy baja densidad
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Cuantificacion del grosor de la intima media de las carétidas y factores de riesgo

cardiovascular en nifios obesos y en nifios con indice de masa corporal normal

Introduccion. La obesidad es un importante problema de salud infantil. La obesidad central
0 abdominal se ha relacionado con diversas complicaciones, tales como hipertension
arterial, dislipemia, resistencia a la insulina y diabetes mellitus, constituyendo el
denominado “sindrome metabdlico”. El estudio ecografico precoz del grosor de la intima
media carotidea (GIM) podria detectar lesiones ateroscleréticas subclinicas. En la edad
pediatrica los estudios relacionados con obesidad, factores de riesgo cardiovascular y la
aterosclerosis, son limitados

Objetivos. Determinar el GIM de ambas carétidas comunes como marcador de
aterosclerosis subclinica mediante su medicién ecogréfica en nifios obesos y en nifios con
un indice de masa corporal (IMC) normal y determinar su relacion con las variables
relacionadas con el riesgo cardiovascular

Sujetos y métodos. Estudio observacional de tipo caso- control. Se estudiaron 69 nifios de
ambos sexos, de entre 6 y 14 afios, con diagndstico de obesidad o indice de masa corporal
superior a +2 DE de la media segun poblacién de referencia. Se asigné un grupo control de
76 nifios sanos pareados segin edad y sexo. Se analizaron los antecedentes de riesgo
cardiovascular en familiares de primer grado. En ambos grupos de estudio, se realizd la
somatometria con determinacion del IMC y perimetro de cintura y exploracion fisica
completa con medicion de la tension arterial, asi como la determinaron de parametros
analiticos relacionados con obesidad infantil. A los nifios obesos se les realizé una
sobrecarga oral de glucosa y una ecografia abdominal y, a todos los nifios, una ecografia

carotidea para determinar el GIM.

Resultados. Los nifios obesos mostraron de manera significativa (p<0,001) una mayor
frecuencia de hipertension arterial, hipertrigliceridemia, HDL-c disminuido y resistencia a
la insulina respecto a los nifios no obesos. Asimismo, la muestra de nifios obesos presentd
niveles mas elevados de transaminasas, PCR ultrasensible y &cido drico (todas las
comparaciones con p<0,001). EI GIM medio fue superior en nifios obesos (0,46+0,09 mm
para la carétida derecha y 0,45+0,09 mm para la carétida izquierda) que en nifios sanos
(0,33+£0,04 mm en la derecha y 0,36+0,04 mm en la izquierda), ambas comparaciones con
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p<0,001. Estas diferencias estaban presentes desde la época prepuberal (p<0,001). Las
variables relacionadas con el riesgo cardiovascular asi como el IMC de los progenitores,
mostraron una correlacion significativa con ambos GIM. En el analisis de regresion
multivariante de la totalidad de la muestra, el IMC se asocid significativamente con el GIM
de ambas arterias carétidas (coeficiente p=0,007; p<0,001). Asimismo, en dicho analisis,
los niveles de triglicéridos (coeficiente f=0,0004; p=0,006) y el IMC paterno (coeficiente
=0,003; p=0,049) mostraron asociacion con el GIM de la carétida derecha e izquierda,
respectivamente. La presencia de esteatosis hepatica, se asocid significativamente con el
aumento del grosor de la intima media derecha (coeficiente f= 0,075; p=0,002) y de la
intima media izquierda (coeficiente = 0,066; p=0,001) en el analisis de regresion multiple
realizado en los pacientes obesos. EI GIM de la car6tida derecha fue superior en los
pacientes obesos afectos de hiperuricemia (p=0,039) y de resistencia a la insulina (p=0,01).
Se observé una asociacion estadisticamente significativa entre la presencia de
hiperuricemia y esteatosis hepatica (p=0,02). Los nifios con esteatosis hepatica (50% de los
obesos) presentaron un GIM superior para ambas carétidas (p=0,003) respecto a los nifios

obesos con ecografias hepaticas normales.

Conclusiones. Los sujetos obesos de la muestra, presentaron una mayor frecuencia de
parametros asociados a riesgo cardiovascular. El grosor de la intima media de ambas
carétidas fue significativamente superior en los nifios obesos tanto prepUberes como
puberes en relacién con los nifios no obesos. El grosor de la intima media de ambas
cardtidas se correlaciond con multiples variables relacionadas con el riesgo cardiovascular,
siendo el IMC y la presencia de esteatosis hepatica en los nifios obesos las variables que
mostraron una asociacion significativa con el GIM de ambas arterias carétidas en el

analisis de regresion mdltiple.

Palabras clave: Obesidad. Factores de riesgo cardiovascular. Esteatosis hepatica. Grosor

de la intima media de la carétida.
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Measurement of carotids intima-media thickness and cardiovascular risk factors in

obese children and in children with normal body mass index

Introduction: Obesity is an increasing health concern for children. Abdominal or central
obesity has been associated with other conditions such as hypertension, dyslipidaemia,
insulin resistance and diabetes mellitus, all of them being part of the “metabolic
syndrome”. Subclinical atherosclerotic lesions can be detected with early measurements of
carotid intima-media thickness (IMT) using ultrasound. Studies about obesity,

cardiovascular risk factors and atherosclerosis in children are scarce.

Objective: Determine if IMT of both common carotid arteries can be used as a marker for
subclinical atherosclerosis in obese children and in children with normal body mass index

(BMI), and find a relation with conditions associated with cardiovascular risks.

Subjects and Methods: In this observational case-control study, 69 children were assessed,
consisting of both sexes, aged between 6 and 14 years old, and diagnosed with obesity or
body mass index above +2 SD of the reference population mean. The control group
consisted of 76 healthy children matched according to age and sex. Cardiovascular risk
history was analysed in the first-degree parents. In both groups, BMI and waist
circumference were measured, a complete physical examination including blood pressure
was carried out, and factors related to obesity in children were determined in blood
samples. An oral glucose tolerance test and abdominal ultrasound were performed on
obese children. For both groups, a carotid ultrasound was part of the assessment to
determine the IMT.

Results: Obese children showed a higher incidence of hypertension, hypertriglyceridemia,
low concentration of HDL-c and insulin resistance compared to the non-obese children,
with statistical significance (p<0,001). Furthermore, higher levels of transaminases,
ultrasensitive PCR and uric acid were seen in the group with obesity (all comparisons with
p<0,001). The IMT average was higher in obese children (0,46+0,09 mm for right carotid
and 0,45+0,09 mm for left carotid) than in healthy children (0,33£0,04 mm for right
carotid and 0,36+0,04 mm for left carotid) (both comparisons with p<0,001). These
differences were also present in prepubertal children (p<0,001). The factors related to
cardiovascular risk, as well as the BMI of the parents, showed a significant correlation with

the IMT on both common carotid arteries. In the multivariate regression analysis of the
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entire sample, BMI was significantly associated with IMT of both arteries (coefficient
=0,007; p<0,001). Moreover, triglyceride levels (coefficient f = 0.0004; p = 0.006) and
paternal BMI (coefficient f=0.003; p=0.049) showed an association with IMT of the right
and left carotid in this analysis, respectively. The presence of hepatic steatosis was
significantly associated with an increase in IMT of the right (coeficient = 0,075; p=0,002)
and left carotid artery (coeficient p= 0,066 ;p=0,001) in the multivariate regression analysis
of obese patients. A higher IMT of the right carotid was seen on obese patients with
hyperuricemia (p=0,039) and insulin resistance (p=0,01). There was a statistical
association between hyperuricemia and hepatic steatosis (p=0,02). Children with hepatic
steatosis (50% of the group with obesity) had a higher IMT of both arteries (p=0,003) in

comparison to obese children without hepatic steatosis.

Conclusions: Obese cases had a higher incidence of associated factors for cardiovascular
risks. The IMT of both common carotid arteries was greater with statistical significance in
obese prepubertal and pubertal children compared to non-obese children. The IMT of both
common carotid arteries correlated with multiple factors related to cardiovascular risks.
Only BMI and the presence of hepatic steatosis in obese children had a significant

association with the IMT of both common carotid arteries after the regression analysis.

Keywords: Obesity. Cardiovascular risk factors. Hepatic steatosis. Carotid intima-media

thickness.
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Qué es conocido

Qué aporta este trabajo
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Qué es conocido

Es conocido que los nifios obesos muestran con mayor frecuencia diversas alteraciones
de tipo metabdlico y factores de riesgo cardiovascular, tales como hipertension arterial,
dislipemia, resistencia a la insulina, alteraciones del metabolismo hidrocarbonado,

hiperuricemia y esteatosis hepatica no alcohdlica.

La obesidad es un proceso inflamatorio crénico de bajo grado, resultado del cual se
producen diversas citoquinas que estan relacionadas con la fisiopatologia de los factores
asociados al riesgo cardiovascular. La PCR es un marcador inflamatorio que se encuentra

elevado en presencia de obesidad.

El aumento del grosor de la intima media de la car6tida es un marcador precoz de
ateroesclerosis. Esta alteracion ecogréfica ha sido ampliamente descrita en adultos con
obesidad y factores de riesgo cardiovascular.

Los nifios obesos muestran un grosor de la intima media de la car6tida superior al de
sus iguales no afectos de obesidad. Asimismo, el grosor de la intima media de la arteria
carétida se ha relacionado de manera precoz durante la infancia con diversos factores de

riesgo cardiovascular

Qué aporta este trabajo

La presencia de esteatosis hepatica y de hiperuricemia en los nifios obesos mostré una
relacion estadisticamente significativa. Aunque este hallazgo ha sido publicado con
anterioridad en adultos, en nifios se desconocen referencias sobre el tema.

El grosor de la intima media de la arteria cardtida si bien mostré una correlacion
positiva con la edad y el estadio puberal en el total de la muestra, fue superior en los nifios
obesos respecto a los nifios no obesos desde la época prepuberal, manteniéndose dichas
diferencias en la pubertad. Asimismo, al comparar el grosor de la intima media en los
nifios obesos teniendo en cuenta la presencia de pubertad, no se observaron diferencias

estadisticamente significativas. Por tanto, el incremento de este parametro ecografico
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podria verse mas influenciado por la presencia de un IMC mayor que por el efecto de los
factores hormonales de la pubertad.

El grosor de la intima media fue superior en los nifios obesos afectos de esteatosis
hepatica no alcoholica respecto a los nifios obesos no afectos por dicha alteracion.
Asimismo, la presencia de esteatosis hepatica no alcoholica fue explicativa del incremento
del grosor de la intima media para ambas arterias en el analisis de regresion. Este hallazgo
ha sido descrito en escasas publicaciones en la edad peditrica. Por otra parte, se aporta un
punto de corte del GIM de ambas cardtidas como predictor ecogréafico de esteatosis

hepatica.

El peso al nacimiento mostr6 una correlacion significativa con el grosor de la intima
media carotideo. Este hallazgo persistio al realizar el analisis de regresion mdltiple para
ambas arterias. No obstante, el incremento del grosor de la intima media por cada unidad
de aumento del peso al nacimiento fue inferior en comparacién con el efecto de la
presencia de esteatosis hepatica. Solo se observa una referencia bibliogréafica sobre el tema.
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1. Obesidad en la infancia y adolescencia
1.1.  Definicion de obesidad

Se ha definido obesidad como una enfermedad sistémica, multiorganica, metabdlica e
inflamatoria crénica, multideterminada por la interrelacion entre lo genémico y lo
ambiental, fenotipicamente expresada por un exceso de grasa corporal que conlleva un

mayor riesgo de morbimortalidad®.

Los métodos directos disponibles para la medida del compartimento graso corporal
presentan limitaciones en relacion a su disponibilidad, dificultad, precision,
reproductibilidad y coste econémico, por lo que no se adaptan a la practica clinica
rutinaria. Es por ello que la obesidad suele determinarse a través de métodos indirectos
obtenidos a partir de estudios antropométricos sencillos, como es el caso del indice de
masa corporal (IMC). EI IMC muestra una optima correlaciéon con el contenido graso
corporal y con las comorbilidades de tipo metabélico que se asocian a la obesidad®. Se trata
de una herramienta facilmente calculable y lo suficientemente precisa para fines clinicos®*,
resultado de la division del peso en Kg, por el cuadrado de la talla en metros (peso/talla® =
Kg/m?2)®.

En adultos, la definicion de sobrepeso viene dada por la existencia de un IMC
comprendido entre 25 y 30 Kg/m?, y la de obesidad por un IMC mayor o igual a 30 Kg/m?,
pudiendo distiguirse tres subcategorias diferentes de obesidad segin el IMC: grado | o
IMC > 30-35 Kg/m?, grado 11 o IMC > 35-40 Kg/m? y grado III o IMC > 40 Kg/m?®.

En nifios, el IMC es el método de medida aceptado para el cribado de sobrepeso y
obesidad a partir de los dos afios de edad”®. Sin embargo, el crecimiento es un proceso
dindmico en el que, peso, talla y por ende IMC, varian en las diferentes etapas del
crecimiento y del desarrollo. Tal es el caso de la pubertad, donde se producen diversos
cambios corporales que modifican el IMC. Concretamente en los varones, se produce un
incremento de la masa magra y una disminucién de la masa grasa corporal, y en las
mujeres, un aumento de la masa grasa’. Por ello en la interpretacion del IMC, a diferencia
de los adultos, han de tenerse en cuenta las variaciones en la composicion corporal

relacionadas con la edad, sexo y grado madurativo de nifios y adolescentes**"

15

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 3256992 Cdédi go de verificaci 6n: xHbUj dDa

Firmado por: MARIA CRISTINA ONTORIA BETANCORT Fecha: 03/03/2021 18:26:24
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Victor Manuel Garcia Nieto 03/03/2021 18:53:39
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
José Ramon Castro Conde 04/03/2021 10:45:12
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar 14/04/2021 14:41:00

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

241254



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2021/17643
N° reg. oficina: OFO002/2021/17407
Fecha: 04/03/2021 14:40:20

Para definir correctamente la obesidad en pediatria, es fundamental elegir un correcto
patron de referencia, que permita comparar el IMC en funcion de la edad y el sexo™. Sin
embargo, los limites o puntos de corte para definir sobrepeso y obesidad en la infancia son
heterogéneos, pues existen multiples referencias en la literatura, creadas a partir de
distintas poblaciones y metodologfas, no existiendo todavia un consenso internacional*:

En Estados Unidos, el CDC (Center for Disease Control and Prevention) tomando
como referencia los datos publicados en el afio 2000 por la National Health and Nutrition
Examination Survey en su segunda edicion (NHANES 1), di6 a conocer en el afio 2006,
los estandares de referencia para poblacion de 2 a 20 afios de edad, definiendo las
categorfas riesgo de sobrepeso y sobrepeso, sin hacer referencia al término obesidad®.
Posteriormente, la Academia Americana de Pediatria (AAP), a partir de los datos
poblacionales de la CDC y NHANES |1, define los términos sobrepeso y obesidad ante un
IMC comprendido entre los percentiles 85y 94 y un IMC igual o superior al percentil 95,

repectivamente, eliminando el criterio riesgo de sobrepeso™**.

Por otra parte, la International Obesity Task Force (IOTF), con la finalidad de disponer
de unos criterios comunes que permitiesen comparar los datos antropométricos entre los
diferentes pafses, y segin las referencias de Cole et al.”®, definié sobrepeso y obesidad en
poblacion de 2 a 18 afios de edad para cada edad y sexo, mediante la extrapolacion de los
valores de IMC correspondientes a sobrepeso y obesidad en el adulto™®. Estos criterios son
considerados en la actualidad como los de eleccién para estudios epidemiolégicos de
descripcion y comparacion de prevalencias entre poblaciones®’.

En 2006, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publico las graficas y referencias
poblacionales relativas al peso, longitud o talla e IMC, desde el nacimiento hasta los cinco
afios de edad, en nifios sanos alimentados principalmente con lactancia materna durante los
primeros seis meses de vida'®. Estos datos fueron ampliados en 2007, obteniéndose las
referencias hasta los 19 afios de edad y estableciéndose los criterios definitorios de
sobrepeso y obesidad, los cuales gozan de aceptacidn internacional en la actualidad. Asi, la
OMS define sobrepeso y obesidad ante valores de IMC para edad y sexo, por encima de +1
y de +2 desviaciones estandar de la media, respectivamente, segin la poblacion de

referencia®®.
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En Espafia, es el Instituto de Investigacién sobre Crecimiento y Desarrollo de la
Fundacién Faustino Orbegozo, en Bilbao, el que por primera vez desarrolla dos estudios
poblacionales de referencia: el estudio semilongitudinal de Hernandez et al. (1988)%, y el
estudio longitudinal (1978-1998) y transversal (2000-2001) de Sobradillo et al., publicado
en 2004%. Hernéndez et al., establecen los limites del IMC para definir sobrepeso y
obesidad en la poblacion infantil espafiola, en los percentiles 90 y 97 respectivamente,

mientras que Sobradillo et al., los establecen en los percentiles 85 y 95.

El Estudio Transversal Espafiol de Crecimiento?®® fue publicado en 2008 a partir de
los datos obtenidos desde el nacimiento y hasta la edad adulta, de una poblacién de 32.064
sujetos (16.607 varones y 15.457 mujeres) procedentes de Andalucia, Barcelona, Bilbao y
Zaragoza. Se propusieron los percentiles 80 y 85 para definir sobrepeso en varones y en
mujeres, asi como el percentil 97 para definir obesidad en ambos sexos. En 2010, a partir
de los datos poblacionales aportados por la Comunidad de Madrid, se ampli6 y actualizé la
informacion previa, con una poblaciéon de 38.461 sujetos (19.975 varones y 18.486
mujeres) que forman parte del Estudio Transversal Espafiol de Crecimiento publicado ese
afio®®. Mediante estos datos se objetiva una aceleracién secular del crecimiento en peso,
talla e IMC respecto a estudios espafioles previos (Hernandez et al.) con un incremento
Ilamativo en los valores del IMC desde el percentil 75, y de forma mas acentuada a partir

del percentil 97, con un pico maximo en la edad puberal.

La Guia de Practica Clinica para la Prevencion y Tratamiento de la Obesidad Infanto-

|25

juvenil®™ publicada en nuestro pais en 2010, propone, aunque sin una recomendacion

unanime, la utilizacion de las curvas y tablas de crecimiento del estudio semilongitudinal

de Hernandez et al*°

. En esta guia se utiliza como criterio definitorio de sobrepeso un IMC
mayor o igual al p90 e inferior al p97, asi como un IMC mayor o igual al p97 (o +2
desviaciones estandar de la media) para definir obesidad, en individuos de la misma

poblacion, edad y sexo. Otros autores sin embargo™® %

, recomiendan el uso de las tablas y
graficas de los Estudios Espafioles de Crecimiento del afio 2010, puesto que son datos mas

actuales, que reflejan la aceleracion secular del crecimiento y la influencia de la pubertad®.

Por otra parte, no existe en la actualidad, consenso sobre la definicién de obesidad
mérbida en la infancia y la adolescencia. Algunos autores la definen como un IMC mayor
a +3 desviaciones estandar de la media o aquélla asociada a comorbilidades™®. Otros
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establecen el punto de corte en un IMC mayor o igual al 120% del percentil 95 o un IMC
mayor o igual a 35 Kg/m?, seglin estandares de la CDC?.

1.2. Obesidad central. Perimetro de cintura

La obesidad abdominal o central, hace referencia al depdsito de grasa visceral,
implicado principalmente en el desarrollo de trastornos de tipo metabdlico, tales como la
alteracion del metabolismo hidrocarbonado, la dislipemia, la enfermedad cardiovascular y
la muerte asociada a los mismos?®?. El IMC se relaciona directamente con el tejido
adiposo corporal. Sin embargo, no se ha demostrado dicha relacién con el contenido graso
visceral. De ahi que no sea un marcador suficiente para determinar el riesgo metabdlico y

cardiovascular®.

La obesidad central, medida a través de la circunferencia o perimetro de cintura, si ha
demostrado ser un excelente indicador de exceso de grasa visceral®*=2. El perimetro de
cintura se considera un marcador independiente de riesgo cardiovascular, tanto en

33,34

adultos®***, como en nifios y adolescentes®®*". Asimismo, se ha relacionado directamente

con la elevacion de las cifras de tension arterial sistdlica y diastolica, del colesterol total y
colesterol LDL y de los triglicéridos, asf como con la disminucién del colesterol HDL® .
Ademés se ha asociado con la existencia de resistencia a la insulina y de sindrome
metabolico 3404243 por ello, diferentes trabajos avalan el uso complementario de IMC y
perimetro de cintura para mejorar el poder predictivo en la deteccion de pacientes de riesgo

por obesidad***’.

El perimetro de cintura en la poblacion pediatrica debe también interpretarse teniendo
en cuenta la edad, el sexo y la poblacién de referencia. Sin embargo, y al igual que ocurre
con otros datos antropométricos, nos encontramos de nuevo con la escasez de guias que
traten acerca de la metodologia de medicion y los puntos de corte definitorios de riesgo®.
En Espafia disponemos de los estandares de referencia de Moreno et al, de 1999 *¢ y de
2007* para poblaciones de 6 a 14 afios y de 13 a 18 afios, respectivamente; asf como los
realizados en el estudio enKid (1988-2000) en individuos de 2 a 25 afios de edad™.
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1.3. Epidemiologia

Yaen el afio 1988, la OMS alert6 sobre la magnitud mundial del problema51, definiendo
a la obesidad como la epidemia del siglo XX durante la 572 Asamblea Mundial de Salud®.
Los diferentes estudios epidemiolégicos realizados demuestran el aumento en la
prevalencia de sobrepeso y de obesidad en las Gltimas décadas, tanto en adultos como en
nifios y en adolescentes®. Este incremento se ha observado principalmente en los paises
desarrollados, pero con un ascenso significativo en los paises en vias de desarrollo,
afectando por igual a ambos sexos y grupos raciales, pero especialmente en familias con
bajo nivel socioeconémico y en el medio urbano®**8. Asi, la prevalencia a nivel mundial
de sobrepeso y obesidad en nifios de hasta 5 afios, era del 4,2% en el afio 1990 y del 6,7%
en el afio 2010, estimandose que sea del 9,1% en el afio 2020 *'. Asimismo, entre los 5y
17 afos de edad, segin la OCDE (Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo
Econdmicos), el 21,4% de las nifias y el 22,9% de los nifios, es decir, uno de cada cuatro
nifias o nifios, padeceria sobrepeso u obesidad en el mundo®

No obstante, es complicada la comparacion de las tasas de prevalencia de obesidad
entre los distintos paises, debido a las diferentes definiciones utilizadas en los diferentes
estudios epidemiolégicos®. Sin embargo, la mayor parte de estudios coinciden en que las
tasas de sobrepeso y obesidad son especialmente altas (superiores al 20-30%) en Estados
Unidos, Canada, México, Chile, Nueva Zelanda y Australia, asi como en el Reino Unido,

Grecia, Italia, Malta, Portugal y Espafia®® .

En Europa, la tasa de obesidad en nifios, adolescentes y jévenes se ha incrementado
considerablemente en las dos Ultimas décadas. Son los paises del sur de Europa los que
presentan una mayor prevalencia, con un importante gradiente respecto a los paises
nordicos y de Centroeuropa, probablemente relacionado con la mayor ingesta energética y
sedentarismo de los nifios y jovenes del sur de Europa® . Concretamente Espafia, se sitlia

entre los paises mas prevalentes de sobrepeso y obesidad en Europa®®.
En nuestro pais, el estudio enKid®’, realizado entre los afios 1998 y 2000 en una muestra

constituida por 3534 nifios y adultos jovenes de entre 2 y 24 afios de edad, de varias
comunidades auténomas, objetivé una prevalencia de sobrepeso y de obesidad del 12,4% y
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del 13,9%, respectivamente. En este estudio se utilizaron como criterios definitorios de
sobrepeso y de obesidad, los percentiles 85 y 97 de IMC, asi como los estandares de
referencia de la Fundacién Orbegozo®. La prevalencia de obesidad fue superior en los
varones respecto a las mujeres (15,6% frente a 12%) y en el grupo de edad de 6 a 13 afios
(15,9% entre los 6 y 9 afios y, 16,6% entre los 10 y 13 afios), asi como en los niveles
socioecondmicos mas bajos. Ademas, Canarias presentd las mayores tasas de obesidad
(18%), respecto al resto de comunidades auténomas, dato que también se objetivo en

relacion a la prevalencia de obesidad abdominal (25%)°%.

El estudio ALADINO (Alimentacion, Actividad fisica, Desarrollo Infantil y Obesidad),
promovido por la Agencia Espafiola de Consumo, Seguridad Alimentaria y Nutricion
(AECOSAN), formando parte de la Estrategia NAOS (Nutricién, Actividad fisica y
prevencion de la obesidad), publicdé en 2011 sus resultados a partir de una muestra
representativa de 7923 escolares de ambos sexos y con edades comprendidas entre los 6 y
9 afios de edad, integrantes de todas las comunidades autnomas espafiolas®®. La
prevalencia de sobrepeso fue del 26,2 % y la de obesidad del 19,1%, utilizando como
referencia los estdndares de crecimiento de la OMS™. Esta prevalencia fue superior a la
encontrada si se utilizaban los valores de referencia para poblacion espafiola segin
Orbegozo®™ (13,9% para sobrepeso y 17,6% para obesidad) y los criterios de la I0TF*
(24,6% para sobrepeso y 11% para obesidad), poniendo de manifiesto las diferencias segun
el estandar empleado. Al comparar estos datos con los existentes previamente en el Estudio
enKid para el mismo grupo de edad, se aprecia un incremento de las cifras de obesidad en
el estudio ALADINO, principalmente en varones.

De nuevo en 2015 fueron publicados los datos referentes al Estudio ALADINO 20157°,
con un tamafio muestral mayor (10899 escolares de toda Espafia). En este estudio se
observé una disminucién significativa de la prevalencia de sobrepeso en nifios y nifias de 6
a 9 afios de edad (23,2%), con una estabilizacion en la prevalencia de obesidad (18,1%),
segun criterios de la OMS. Se vuelve a corroborar, la mayor proporcion de casos de
obesidad en los nifios (20,4%) respecto a las nifias (15,8%), asi como un incremento

significativo de casos de obesidad a partir de los 7 afios de edad.
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En Canarias, la Direccion General de Salud Publica se incorpora al Estudio ALADINO
en el afio 2013 ™*"2 con los resultados obtenidos de una muestra de 1611 nifios de entre 6 y
9 afios de edad de ambos sexos pertenecientes a 32 centros escolares de la Comunidad
Autonoma Canaria. La prevalencia de sobrepeso fue del 24,3% y de obesidad del 19,9%.
Estos datos fueron similares a los descritos en 2011 y 2015 en el conjunto de la poblacién

espafiola.

Los datos mas recientes corresponden al Estudio ALADINO 2019. En una muestra aln
méas amplia, de 16.665 escolares de ambos sexos y de la misma franja etarea que en
ediciones previas, se observd una prevalencia del 23,3% de sobrepeso y del 17,3% de
obesidad. Las mayores tasas de exceso de peso se objetivaron en familias de menor poder
adquisitivo y con una alta tasa de sedentarismo ",

Otros estudios realizados en poblacion espafiola, han objetivado también dicho aumento
en la prevalencia de la obesidad infanto-juvenil en las Gltimas décadas’, principalmente en
varones y en grupos de menor edad’®, asi como un incremento significativo en los valores

del perimetro de cintura™.

2. Factores etiopatogénicos de la obesidad

La obesidad es un problema multifactorial, resultado de la interaccion entre factores
individuales de tipo bioldgico y factores ambientales. No obstante, e independientemente
de la predisposicion biolégica o genética individual y de los factores ambientales, la
obesidad en el nifio y en el adolescente puede obedecer en aproximadamente el 1% de los
casos a etiologias concretas de tipo genético y/o sindrémico, enfermedades
endocrinologicas, patologias que afecten al area hipotalamo-hipofisaria o tratamientos

farmacoldgicos'?”".

2.1. Factores genéticos

Los factores genéticos juegan un papel determinante en la génesis de la obesidad. Existe
una evidencia firme al respecto. Asi, la predisposicion genética podria estar implicada en el
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desarrollo de obesidad de un 40% a un 85%. No obstante, la mayoria de los polimorfismos

genéticos responsables atin no se han determinado’®®.

A grandes rasgos y desde el punto de vista genético, pueden describirse dos tipos de

obesidades: la obesidad monogénica y la obesidad exdgena o poligénica™:

La obesidad de etiologia monogénica se produce como consecuencia de la alteracion de
un solo gen, ya sea por deficiencia, delecion o mutacion. Los pacientes afectos tienen en
comdn una obesidad intensa y de inicio precoz en la infancia. Son causas raras,
relacionadas con obesidad infantil en menos de un 1% de los casos’. Se conoce una
amplia variedad de sindromes especificos con mutaciones concretas que afectan a un solo
gen y tienen un patron de herencia mendeliano, en los que la obesidad forma parte de un
cortejo fenotipico determinado. Junto al exceso de peso de inicio temprano, asocian signos
caracteristicos de tipo dismdrfico, talla baja, retraso psicomotor y/o alteraciones
sensoriales, entre otras. Aunque la causa genética es conocida en una proporcion de los
casos, el mecanismo exacto por el que se produce obesidad, generalmente es

desconocido®®"”.

Otros trastornos monogénicos afectan a la funcion de los genes implicados en el eje
leptina-melanocortina (sistema adipocito-hipotalamico)®, relacionados con el control del
balance energético, entre los que se incluyen las mutaciones que afectan al receptor 4 de la
melanocortina (MC4R; 18722). Esta es la causa mas frecuente de obesidad monogénica (2-
6%)°%".

La obesidad exdgena es la mas frecuente de las entidades involucradas en el exceso de
grasa corporal. Se produce como consecuencia del desequilibrio entre el excesivo aporte
energético y la escasa actividad fisica, propios de la sociedad actual, unidos a la
predisposicion enddgena de cada individuo. Es decir, la base genética de cada individuo
determina el desarrollo de obesidad, segin su susceptibilidad individual a los factores
ambientales®. Se han involucrado en el genoma de la obesidad varias regiones
cromosomicas ligadas a rasgos cuantitativos (Ilamados QTL o quantitative trait loci) como
el IMC o el perimetro de cintura, asi como la participacién de genes relacionados con
funciones hipotalamicas en el control del peso, metabolismo basal, gasto energético,
apetito, termogénesis o lipdlisis, entre otros. De ahi que la obesidad exdgena reciba

también el nombre de obesidad poligénica®.
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2.2 . Factores ambientales

Los factores ambientales y nutricionales que actian en los periodos criticos del
desarrollo, podrian modular la predisposicion de cada individuo a la obesidad y a la
enfermedad metabdlica, produciendo efectos permanentes. Los mecanismos por los que se
producen estos efectos se encuentran ain en investigacion, con una mayor evidencia en
relacion al periodo gestacional, y de forma méas modesta respecto a la primera infancia y
etapas posteriores de la vida®.

2.2.1. Factores prenatales y perinatales

Barker describié el fendnemo de la “programacion metabdélica fetal” para explicar el
origen fetal de las enfermedades cardiovasculares. Las situaciones adversas o insultos que
tienen lugar durante la vida intrauterina y periodo perinatal, podrian provocar cambios en
el desarrollo del individuo y en la estructura o funcién del organismo®. Estos insultos
prenatales provocarian estrés oxidativo, que a su vez repercutiria en el crecimiento fetal.
Estas incidencias dan lugar a una masa muscular esquelética disminuida junto a una
sefializacion alterada de la insulina, que conducen al acimulo de triglicéridos en las fibras
musculares y resistencia a la insulina. Por otra parte, cambios en la vasculatura conducirian

a disfuncion endotelial, hipertension arterial y ateroesclerosis®.

El peso materno y los factores nutricionales durante la gestacion han demostrado ser un
determinante importante para el desarrollo de obesidad y sus comorbilidades metabdlicas.
La obesidad materna produce un estado inflamatorio crénico y estrés oxidativo, que bien
directamente o mediante la disminucion de la perfusion placentaria, pueden alterar el
metabolismo fetal®”. EI peso materno pregestacional y el incremento de peso materno
durante la gestacion, parecen ser predictores del peso al nacimiento de la descendencia y
posteriormente, del peso durante la infancia, independientemente de los factores genéticos
y otros factores ambientales prenatales®® %, En relacion a esto, Reilly et al., objetivaron
que los hijos de madres obesas pregestacionales, tenian un riesgo de obesidad a los 7 afios
de edad, 4.25 veces superior que aquellos hijos de madres no obesas®. Segiin Ludwig et
al., el riesgo de tener un hijo recién nacido de mas de 4000 gramos fue 2.26 veces superior
para las mujeres que ganaron mas de 24 kg de peso en el embarazo, en comparacion con

aquellas que aumentaron de 8 a 10 kg de peso®®.

23

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 3256992 Cdédi go de verificaci 6n: xHbUj dDa

Firmado por: MARIA CRISTINA ONTORIA BETANCORT Fecha: 03/03/2021 18:26:24
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Victor Manuel Garcia Nieto 03/03/2021 18:53:39
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
José Ramoén Castro Conde 04/03/2021 10:45:12

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar 14/04/2021 14:41:00
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

327254



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2021/17643
N° reg. oficina: OFO002/2021/17407
Fecha: 04/03/2021 14:40:20

Asimismo, la diabetes gestacional incrementa el riesgo de obesidad y de diabetes tipo 2
en la descendencia, independientemente del IMC materno previo al embarazo™%. El
mecanismo involucrado no esté bien establecido® pero se han descrito consecuencias
cardiovasculares a largo plazo para la madre y su hijo®. La resistencia a la insulina
materna y la diabetes gestacional, generan un estado de resistencia a la insulina intradtero,
que ocasiona un crecimiento fetal disminuido, pues la insulina es una importante hormona

anabdlica fetal, estimulante del desarrollo y crecimiento del feto®.

Por otra parte, se ha demostrado la relacion entre el peso al nacimiento, como indicador
nutricional fetal, y el desarrollo de obesidad, de resistencia a la insulina, de diabetes
mellitus tipo 2 y de enfermedad cardiovascular®®®%, |os nifios con el antecedente de
haber nacido pequefios para la edad gestacional (PEG) o grandes para la edad gestacional
(GEG), asi como aquéllos nacidos pretérmino, suelen presentar con mayor frecuencia

1% ‘incluso tras

resistencia a la insulina en la infancia, en la adolescencia y en la vida adulta
modificar el indice de masa corporal’®. Parece que el hecho de realizar un crecimiento
recuperador acelerado, principalmente los nifios nacidos con un bajo peso al nacimiento,
seria el principal desencadenante de estas alteraciones, principalmente de la resistencia a la

insuling®107:108,

2.2.2. Factores relacionados con la infancia temprana

La primera infancia es también un periodo critico para la programacion metabdlica. De
forma fisioldgica, en el primer afio de vida se produce un incremento significativo del
contenido graso corporal. A este periodo le sigue otro de caida del indice de masa corporal
que finaliza alrededor de los 4 a 6 afios de edad, para aumentar posteriormente hasta el
final de la adolescencia, siendo significativamente mayor en el sexo femenino. Se define
rebote adiposo, al incremento del contenido graso corporal que tiene lugar de forma

normal, de los 4 a los 6 afios de edad (con una media de 5,5 afios)®>%.

Varios estudios han demostrado que tasas excesivas de ganancia de peso durante la
infancia temprana y la aparicién de un reboto adiposo precoz, se asocian a obesidad en la

pubertad, en la adolescencia y en la vida adulta’®*!

, asi como a factores de riesgo
cardiovascular y al sindrome metab6lico® 218 Asimismo, el riesgo de obesidad en la

adolescencia entre aquellos nifios con un rebote adiposo antes de los 5 afios de edad,
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muestra una relacion directa con el IMC a dicha edad’. El rebote adiposo precoz
detectado en la mayoria de los sujetos obesos, sugiere que los factores determinantes de la

obesidad han operado muy prematuramente™®,

Entre los numerosos beneficios de la lactancia materna, se ha incluido un efecto
protector frente al desarrollo de obesidad infantil*!**?2. Ademés, este efecto parece tener
relacién con una mayor duracion de la misma®™*?3. Ademas podria tener un efecto reductor
de la adiposidad en la infancia en hijos de madres obesas*?*. No obstante, algunos estudios
han hallado una débil relacion entre lactancia materna y la prevencion de sobrepeso y de

obesidad'?>%,

Por otra parte, la introduccién de la alimentacion complementaria por debajo de los 4
meses de edad, sin una relacién clara con el tipo de alimento® y la ingesta proteica elevada
durante los dos primeros afios de vida, refiriéndose principalmente al contenido proteico de

128,129

las formulas lacteas infantiles , parecen asociarse a un incremento del riesgo de

sobrepeso y de obesidad en el futuro.

2.2.3. Factores relacionados con el estilo de vida

Los factores ambientales relacionados con el estilo de vida sedentario y la ingesta
hipercaldrica, son objeto de discusion e investigacion. Se conoce su papel determinante en
el desarrollo de obesidad infantil. Ademas, son objetivos terapéuticos primordiales, ya que

a diferencia de otros factores, son potencialmente modificables®!.

El elevado indice glucémico y contenido graso de los alimentos, el uso de bebidas
azucaradas y de comida precocinada de forma regular y la asiduidad a los restaurantes de
comida rapida junto con la disminucién de la presencia familiar en las comidas, son
factores dietéticos que se relacionan con la epidemia de obesidad actual. A esto se le
suman otros determinantes asociados a un estilo de vida sedentario, como son la
inactividad fisica y la escasez de ocio al aire libre, con un incremento de la actividad lddica
relacionada con las pantallas*®* %, Por otra parte, la evidencia cientifica también pone de
manifiesto una probable relacion causal entre la obesidad en la edad peditrica y la

disminucion en la calidad y cantidad del suefio, probablemente en relacion con las
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alteraciones en los niveles de leptina y grelina, implicadas en la regulacién del apetito®*y

la disminucion en la sensibilidad a la insulina®®*%.

Los nifios asimilan los patrones de alimentacion, actividad fisica, habitos y suefio de su
entorno. De ahi la influencia que ejerce el &mbito familiar en la aparicion de la obesidad

desde edades precoces, al condicionar su comportamiento®’.

Como se expuso
anteriormente, la obesidad materna pregestacional se relaciona directamente con el
desarrollo de obesidad en la descendencia® ®'. No obstante, este efecto también se ha
descrito en relacién con la obesidad paterna y sobre todo cuando coexiste en ambos

progenit0r6393,94,105,138—140

Por ello, las intervenciones y estrategias orientadas a prevenir y tratar la obesidad
infantil se centran en el entorno escolar y familiar a partir de diversos dmbitos de
actuacion. Se incluyen iniciativas que contribuyen a lograr cambios hacia una alimentacion
saludable, equilibrada y rica en nutrientes, asi como en la promocién del ocio activo para

evitar el sedentarismo’%1%2141-144,

3. Consecuencias de la obesidad

Son conocidas las posibles repercusiones clinicas de la obesidad tanto a corto como a
largo plazo. Estas pueden afectar a diversos 6rganos y sistemas. Algunas de estas
complicaciones, consideradas comorbilidades propias de la edad adulta, pueden acontecer
en edades cada vez mas tempranas, dando lugar a la posible disminucion de la esperanza
de vida de la generacion infantil actual**>'*®. Las diversas complicaciones asociadas a

obesidad en la infancia y adolescencia, se muestran en la tabla 1.

La aparicion de obesidad a edades tempranas, predispone de forma significativa a
presentar obesidad en la adolescencia y en la edad adulta®**. Ademas, la morbilidad
cardiovascular en la edad adulta, parece tener sus origenes en la obesidad infantil y,
probablemente la magnitud de este problema sea mucho mayor ahora que en el pasado, tras
la actual epidemia de obesidad infantil®*>**%, La edad de inicio precoz parece ser un

154,155

importante factor prondstico , asi como la intensidad del IMC, de forma que aquellos

nifios con un menor grado de obesidad presentan un riesgo menor de persistencia de la

misma en la adolescencia y adultez que aguellos con un grado de obesidad mayor#*1%-1%8,
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Tabla 1. Complicaciones asociadas a obesidad en edad pediétrica (adaptado de Martos-Moreno y Argente)10

Comorbilidades
hormonales

Eje hipotalamo-hipofisario-suprarrenal: incremento en la produccion de
cortisol, aclaramiento urinario de cortisol y de ACTH, con incremento de
testosterona y DHEA-S (adrenarquia prematura y maduracion esquelética
avanzada)

Eje somatotropo: aceleracion del crecimiento por adelanto de la edad 6sea

Eje hipotalamo-hipofisario-gonadal: disminucion de la globulina fijadora
de hormonas sexuales 0 SHBG (mayor biodisponibilidad de testosterona y
estradiol). Aumento de la aromatizacion de andrégenos a estrégenos
(adelanto puberal en nifias, retraso puberal y ginecomastia en nifios)

Sindrome de ovarios poliquisticos en nifias adolescentes (acné, hirsutismo,
alteraciones menstruales y resistencia a la insulina

Comorbilidades
cardiovasculares

Disminucion de la frecuencia cardiaca y del gasto cardiaco, arritmias,
hipertension arterial, hipertrofia ventricular izquierda, arterioesclerosis,
patologia coronaria

Comorbilidades
metabolicas

Resistencia a la insulina, diabetes mellitus tipo 2, dislipemia, sindrome
metabdlico. Hiperuricemia

Comorbilidades
respiratorias

Tendencia a la hipoventilacion (hipoxemia e hipercapnia), apnea
obstructiva del suefio (SAOS), disnea de esfuerzo, asma, infecciones
respiratorias

Comorbilidades
gastrointestinales

Esteatosis hepatica no alcohodlica (o higado graso no alcohélico), reflujo
gastroesofagico, litiasis biliar, déficit de oligoelementos (hierro)

Comorbilidades
ortopédicas

Alteraciones ortopédicas compensadoras del exceso y distribucion del peso
(incurvacion del fémur, genu valgo). Artropatias agudas y crénicas de
miembros inferiores. Alteraciones del alineamiento y curvatura de la
columna vertebral. Epifisiolisis de la cabeza femoral, enfermedad de Legg-
Calvé-Perthes, enfermedad de Blount (tibia vara)

Comorbilidades
emocionales y
psiquiatricas

Rechazo de la imagen corporal. Alteraciones en la socializacion. Ansiedad,
estrés y depresion. Ingesta compulsiva

Otras comorhilidades

Déficit de vitamina D. Estado inflamatorio crénico de bajo grado.
Pseudotumor cerebrii. Colelitiasis, pancreatitis. Infecciones cutaneas
locales (intertrigo), estriacion cutanea, acantosis nigricans. Proteinuria por
glomerulopatia secundaria a la obesidad (glomerulomegalia)

Son numerosos los estudios que han mostrado una relacion directa y consistente
entre la presencia de obesidad infantil y adiposidad central con la mayor parte de los
factores de riesgo cardiovascular bien conocidos en poblacion adulta y presentes ya desde
la edad pediatrica: hipertension arterial, dislipemia, resistencia a la insulina, disfuncién
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145150159 Asimismo, otros estudios han

endotelial y disfuncion ventricular izquierda
observado que la agrupacién de estos factores de riesgo cardiovascular en el nifio y
adolescente con obesidad, predispone a la presencia de lesiones ateroescleroticas

asintomaticas, dependiendo a su vez, del nimero de factores presentes®.

Para conocer la patogenia de todas estas alteraciones, es fundamental entender el
concepto de tejido adiposo como un drgano endocrino que expresa receptores para la
mayor parte de neurotransmisores y de hormonas hipotaldmicas e hipofisarias, y que
secreta numerosos péptidos y hormonas denominados adipocinas, tales como la leptina, la
adiponectina, la IL-6 y el TNF-a, claves en el desarrollo de las comorbilidades asociadas a
la obesidad®!. Asi, la hiperplasia e hipertrofia adipocitaria que acontece en la obesidad,
conlleva a un estrés oxidativo cuyo resultado es un estado inflamatorio crénico de bajo
grado en el tejido adiposo, en el que se producen adipocinas, acidos grasos libres y
mediadores inflamatorios*®.

La obesidad juega un papel importante en la patogénesis de la hipertension arterial.
Los diversos estudios realizados al respecto, muestran una importante relacion entre
obesidad e hipertension arterial tanto en adultos como en nifios'®**®*. Tal es asi, que la
prevalencia de hipertension arterial en los ultimos afios se ha incrementado a la par que la

165166 sjendo estos tres factores

167,168

de obesidad y obesidad abdominal en poblacién pediatrica,
unos fuertes predictores de hipertension arterial en el adulto La existencia de
obesidad e hipertension arterial se asocian a hipertrofia ventricular izquierda, reconocido

factor de riesgo para el desarrollo de enfermedad cardiovascular*®®*™,

Por otra parte, la obesidad también se encuentra implicada en una amplia gama de
alteraciones metabolicas, que incluyen dislipemia, resistencia a la insulina, intolerancia a la
glucosa y diabetes mellitus tipo 2. Alteraciones que pueden darse desde la infancia y la

146

adolescencia, y persistir hasta la edad adulta™”. Tal es el caso de la diabetes mellitus tipo 2,

enfermedad que hasta hace unos afios era excepcional en la edad pediétrica™?™"™
Asimismo, los nifios y adolescentes obesos presentan con mayor frecuencia un incremento
de los niveles de triglicéridos y una disminucion de las lipoproteinas de alta densidad
(HDL colesterol), situaciones de marcado carécter aterogénico. Estos pacientes también
suelen presentar cifras mas elevadas de las lipoproteinas de baja densidad (LDL

colesterol), en relacion directa con el consumo de grasas saturadas’.
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Ademas, la obesidad y la resistencia a la insulina se encuentran relacionadas entre
si y con los deméas factores (alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono y
lipidos, e hipertensién arterial), constituyendo el denominado sindrome metabélico®*7®. El
sindrome metabdlico incrementa el riesgo de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 y

enfermedad cardiovascular'’”.

Estas entidades y otras, de relevancia para este trabajo, se expondran con mas
detalle en los siguientes apartados.

3.1. Resistencia alainsulina

3.1.1. Concepto y fisiopatologia

En condiciones normales y en respuesta al estimulo glucémico, se produce la liberacion
de insulina por parte de las células B pancreaticas. La insulina es una hormona anabdlica,
con funciones en la homeostasis de la glucosa y de los lipidos, que ejerce sus funciones a
nivel del tejido hepatico, de los tejidos periféricos y en el tejido adiposo, a través de la
activacion de diversas rutas metabdlicas. En el higado inhibe la gluconeogénesis y
participa en la lipogénesis de los triglicéridos, que una vez sintetizados se unen a la
apolipoproteina B (ApoB) formando las VLDL o lipoproteinas de muy baja densidad, que
se transportaran a los tejidos periféricos para su almacenamiento y utilizacion. En los
tejidos periféricos estimula la captacion de glucosa, principalmente en el musculo, donde
se almacena practicamente la totalidad de la glucosa. Por otra parte, interviene en la
regulacion del crecimiento de las células de la musculatura lisa vascular, y participa en la
actividad proinflamatoria. En el tejido adiposo periférico, inhibe la lipdlisis o liberacion de

los acidos grasos de los adipocitos'’81™.

La resistencia a la insulina es la incapacidad de esta hormona para, en concentraciones
habituales, ejercer adecuadamente sus acciones bioldgicas en sus tejidos diana,
fundamentalmente musculo esquelético, higado y tejido adiposo. Como consecuencia, se
produce un mecanismo compensatorio por parte de las células  pancreaticas, que conlleva
a un incremento de la secrecion insulinica o hiperinsulinemia, la cual se cronifica para
mantener una adecuada homeostasis de la glucosa. Aunque inicialmente este mecanismo

compensador consigue mantener la glucemia dentro de limites normales, en algunos
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individuos acaba resultando insuficiente dando lugar a las alteraciones del metabolismo

hidrocarbonado'®®°.

Sin embargo, no todos los tejidos responden de la misma manera a la resistencia a la
insulina. En el higado la respuesta es paraddjica: por una parte, la insulina no inhibe la
gluconeogénesis, con el consiguiente incremento de la glucosa y de la insulinemia, y por
otra, sigue activando la lipogénesis. Esto provoca el depdsito intrahepatico de lipidos y
dislipemia por hipertrigliceridemia, asi como el acimulo de lipidos en otros tejidos. A su
vez, el deposito lipidico intrahepético empeora la sensibilidad hepética a la insulina. En los
tejidos periféricos ademéas de la disminucion de la captacion celular de glucosa, la
resistencia a la insulina provoca una accion proinflamatoria e incrementa el riesgo
aterogénico. En el tejido adiposo ocasiona un aumento en la liberacion de acidos grasos
libres a la circulacién, con el consiguiente depdsito graso intrahepatico, que agrava la
situacion®®180181,

La resistencia a la insulina es una de las complicaciones metabdlicas mas importantes
de la obesidad. El acimulo de grasa visceral que tiene lugar desde edades tempranas en
lugares como masculo e higado, da lugar a la produccion adipocitaria de leptina, 1L-6 y
TNF-0, mediadores que ocasionan un estado inflamatorio cronico relacionado
directamente con la resistencia a la insulina y otras alteraciones metabdlicas, tanto en
poblacién adulta como infantil'®2%, Por otra parte, la adiponectina guarda una relacion
inversa con la adiposidad infantil, de manera que un incremento de la misma se asocia con
una mejora de la resistencia a la insulina en los nifios que pierden peso. La adiponectina
mejora la sensibilidad a la insulina mediante la diminucion de la sintesis de acidos grasos
libres y la capacion de glucosa por los adipocitos y células musculares. Ademas, posee

acciones antiinflamatorias y antiaterogénicas®.

La historia natural de la insulinorresistencia comienza en la infancia, por la interaccion
de factores genéticos y ambientales no del todo bien conocidos’®?. Los cambios
fisioldgicos que acontecen en la pubertad afectan a la cantidad y distribucion de la grasa
corporal asi como a la regulacién hormonal. Esto ocasiona efectos temporales en la
sensibilidad a la insulina, la cual disminuye al inicio de la pubertad y se recupera al final de

la misma'®*®. Aunque la resistencia a la insulina puede manifestarse en ausencia de
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obesidad, tal y como acontece durante la pubertad y en determinados grupos étnicos, como
los afroamericanos e hispanos, son los nifios y adolescentes obesos el grupo de mayor
riesgo de presentarla, expresando diferentes grados de insulinorresistencia y compensacion
metabolica®™. El fenotipo de la insulinorresistencia se caracteriza por una obesidad
predominantemente de tipo central y por diversas alteraciones metabolicas, hormonales y

cardiovasculares'®. En la tabla 2, se resumen las condiciones asociadas a resistencia a la

insulina.

Tabla 2. Alteraciones asociadas a resistencia a la insulina (adaptado de Reaven, 2005)

180

Alteracion del metabolismo
hidrocarbonado

Alteracion de la glucemia en ayunas
Tolerancia a la glucosa alterada
Diabetes mellitus tipo 2

Dislipemia

Hipertrigliceridemia

Disminucioén del colesterol HDL

Elevacion de lipoproteinas LDL pequefias y densas
Incremento postprandial de lipoproteinas ricas en triglicéridos

Disfuncién endotelial

Adhesion de células mononucleares aumentada
Incremento de moléculas de adhesidn celular
Disminucidn de la vasodilatacién endotelial

Aumento de factores
procoagulantes

Aumento del inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1
Hiperfibrinogemia

Cambios hemodinamicos

Aumento de la actividad del sistema nervioso simpatico
Elevacion de la retencion renal de sodio
Hipertension arterial

Aumento de mediadores
inflamatorios

Elevacion de PCR, IL-6, TNF-a y leptina

Alteracion del metabolismo del
acido Urico

Aumento de los niveles plasmaticos de acido Urico
Disminucion de su aclaramiento renal

Alteraciones cutaneas Acantosis nigricans, estrias de distension

Acné, hirsutismo (hiperandrogenismo)

Esteatosis hepética no alcohdlica
Incremento de la secrecion ovarica de testosterona. Hiperandrogenismo suprarrenal
Alteraciones respiratorias durante el suefio

3.1.2. Cuantificacion de la resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina es un buen predictor de las alteraciones del metabolismo
hidrocarbonado y del sindrome metabolico. Es un parametro relevante en nifios y
adolescentes con sobrepeso y obesidad. Sin embargo, existe disparidad respecto a su
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definicion y evaluacién en la edad pediatrica’®®. Esto se debe a las diferentes técnicas
disponibles para medir la sensibilidad a la insulina, con distinta metodologia e
interpretacion, y a la escasez de estudios al respecto en poblacion pediatrica que permitan
definir un punto de corte y su correlacién con desencadenantes cardiovasculares'®28718 A
esto se le afiade el hecho de que la sensibilidad a la insulina es dependiente de la edad,
sexo, raza, estadio puberal, tipo de dieta y actividad fisica, entre otros, con las dificultades
que conlleva en su interpretacion®218%-1%2

El clamp es el estandar de oro para la determinacion de la resistencia a la insulina.
Permite conocer tanto la sensibilidad tisular a la insulina como la respuesta de la célula 3
pancreatica a la glucosa'®. Sin embargo se trata de un método muy complejo, invasivo,
caro y engorroso, y por tanto, dificil de Ilevar a cabo en la practica clinica habitual, por lo
que se utiliza con fines de investigacion. Por ello, se han desarrollado otros métodos para
la cuantificacion de la resistencia insulinica, mas practicos para fines asistenciales y

basados en la determinacion de la insulinemia, basal o tras estimulo®**%,

La resistencia a la insulina induce un mecanismo compensatorio de hipersecrecién de
insulina. Por tanto, la determinacion de la insulinemia basal permite conocer de forma
indirecta la existencia de insulinorresistencia®. La limitacién de la cuantificacion de la
insulinemia en ayunas radica en que es dependiente de los factores biolégicos descritos con

(182187 1% Ademas, su

anteriorida y de la falta de estandarizacién de la técnica bioquimica
validez desciende cuando fracasa el mecanismo compensatorio y disminuye la secrecién de
insulina, como ocurre en los pacientes afectos de diabetes mellitus tipo 2, aunque exista

una importante resistencia insulinica®®’

. Aunque no existe un valor estandarizado, suele
considerarse el valor de 15pU/ml, como indicativo de hiperinsulinemia y
consiguientemente de resistencia a la insulina'®*®’. Algunos autores utilizan sus propios
valores de referencia. Lopez Capapé et al., definen insulinorresistencia tomando como
referencia el percentil 95 de insulinemia en ayunas de una poblacion sana sin sobrepeso ni
obesidad, estableciendo un valor de 10,5 pU/ml en prepuberes y 15 pU/ml en ptberes*®,
Goran et al., por otra parte, sugieren el punto de corte de insulinemia basal de 15 pU/ml en

prepliberes, 30 pU/ml en paberes y 20 pU/ml en el adulto™®.

Basandose en la interdependencia entre glucemia e insulina, y con el objetivo de

mejorar la precision diagnostica de la insulinorresistencia mediante la determinacion de la
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insulinemia basal, se han establecido otros métodos de cuantificacion de la resistencia a la
insulina. La validez de estos métodos en nifios y adolescentes obesos, se ha evaluado
mediante diversas pruebas confirmatorias (prueba de tolerancia oral a la glucosa, prueba de
tolerancia a la glucosa intravenosa y clamp) con resultados variables, aunque generalmente

195200-202 g embargo, y aunque no han demostrado ser superiores a la

optimos
insulinemia basal en la interpretacion de la resistencia insulinica®®, se recomienda su uso
junto a la determimnacidn de la insulinemia en ayunas, puesto que han demostrado utilidad

en la practica clinica por su simplicidad y su buena correlacién con el estandar de oro?®2%,

El indice HOMA (Homeostasis Model Assessment) u HOMA-IR propuesto por
Mathews et al. en 1985, es el método indirecto mas utilizado para el diagnostico de
resistencia a la insulina en la poblacion pediatrica. Su fundamento reside en que cuando
existe resistencia a la insulina, la glucemia tiende a mantenerse en valores cercanos a la
normalidad, a expensas de una elevada secrecion de insulina, mientras que cuando
disminuye la secrecion de insulina, en fases avanzadas, ésta se mantiene en valores
cercanos a la normalidad a expensas de la elevacion de la glucemia. Es un modelo
matematico donde se utilizan las concentraciones de glucosa e insulina en ayunas de
acuerdo con la siguiente férmula: HOMA-IR= [insulina plasmatica basal (uU/ ml) x

glucosa plasmatica basal (mmol/L)] / 22.5%%.

El indice QUICKI (Quantitative Insulin Check Index), desarrollado por Katz et al., se
basa en un modelo logaritmico que también se calcula a partir de las concentraciones de
glucosa e insulina en ayunas mediante la siguiente ecuacién: QUICKI= 1/[(log insulina
plasmatica en ayuno (pU/ml) + log glucosa plasmética en ayuno (mg/dl)]. Al ser un indice
de sensibilidad, el cociente desciende a medida que aumentan la glucemia e insulinemia

basales?®.

Los modelos previamente descritos no hacen distincién entre la sensibilidad hepatica o
periférica a la insulina. La relacidn entre las concentraciones de glucosa e insulina basales
simplemente refleja el balance entre la utilizacion de glucosa hepética y la secrecion de

207

insulina, que se mantiene por retroalimentacion entre la célula B y el higado”'. Aunque

tanto el indice HOMA-IR como el QUICKI, han demostrado tener una buena correlacién
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196,201,203,208

con el clamp , es el HOMA-IR el indice mas utilizado en la préactica clinica

habitual®®.

En poblacién pediatrica nos encontramos de nuevo con la limitacion en relacion a la
falta de un acuerdo internacional sobre el valor de HOMA-IR diagndstico de resistencia a
la insulina. En nifios, a diferencia de los adultos, se suele tomar como referencia un punto
de corte mas elevado, debido a la influencia de la edad y la pubertad en la resistencia a la
insulina’®. El valor de 3,16 propuesto por Keskin et al. como punto de corte es uno de los
més utilizados y de mayor aceptacién®® En el estudio llevado a cabo por Lee et al., en
1802 adolescentes de 12 a 19 afios pertenecientes al NHANES (National Health and
Nutrition Examination Survey), se sugiere de nuevo este punto de corte para HOMA-IR,
correspondiente al cuartil superior de la muestra™®. Tresaco et al., establecen un valor
cercano a 3 como punto de corte para el indice HOMA-IR por su relacién con sindrome
metabélico en poblacion infantil >°. Lépez Capapé define insulinorresistencia teniendo en
cuenta el percentil 95 de insulinemia en ayunas y HOMA-IR de una poblacién sana de
nifios con normopeso, correspondiendo este Ultimo a los valores 2,4 para prepuberes y 3
para puberes’®®. Garcia Cuartero objetiva que la insulinemia y el HOMA-IR se
incrementan a medida que lo hace el desarrollo puberal y obtienen el valor de 3,43 como el
percentil 90 del HOMA-IR en una poblacidn sana de 372 nifios y nifias de varias edades y
diferentes estadios puberales®’. Por dltimo, otros autores utilizan otros valores de
referencia, a partir de estudios de poblacién adulta o de poblaciones propias, con puntos de

corte comprendidos entre 1,14 y 5,568210-212

La valoracién de la insulinemia mediante la prueba de tolerancia oral a la glucosa o
sobrecarga oral de glucosa a través de la administracion de 1,75 g/Kg de glucosa via oral
(maximo 75 gr), también permite determinar la existencia de resistencia a la insulina. Asi,
valores de insulinemia superiores a 75 pU/ml a los 120 minutos o picos superiores a 150
pU/ml  en cualquier momento de la prueba, se consideran definitorios de
insulinorresistencia. Su ventaja sobre la cuantificacién de la insulinemia basal, radica en

que valora tanto la sensibilidad hepatica a la insulina como la periférica®.

Aunque la resistencia a la insulina suele cuantificarse mediante pruebas de laboratorio,
existen signos clinicos que pueden orientar hacia su existencia y completar el diagnostico.

34

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 3256992 Cdédi go de verificaci 6n: xHbUj dDa

Firmado por: MARIA CRISTINA ONTORIA BETANCORT Fecha: 03/03/2021 18:26:24
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Victor Manuel Garcia Nieto 03/03/2021 18:53:39
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
José Ramon Castro Conde 04/03/2021 10:45:12
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar 14/04/2021 14:41:00

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

43/ 254



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2021/17643
N° reg. oficina: OFO002/2021/17407
Fecha: 04/03/2021 14:40:20

La acantosis nigricans es una lesion cutanea caracterizada por un engrosamiento del
estrato corneo que da lugar a una pigmentacion caracteristica en zonas de flexién. Los
queratinocitos humanos expresan receptores para la insulina, por lo que en situacion de
hiperinsulinemia, éstos se activan. Ademas, citocinas como el TNF-q, involucrado en el
proceso inflamatorio cronico de la obesidad, inducen la proliferacion de los queratinocitos.
La importancia de la acantosis nigricans radica en que puede ser indicativa de
hiperinsulinemia e insulinorresistencia, incluso previamente a su deteccion mediante
pruebas de laboratorio, por lo que se recomienda su blsqueda de forma sistematica en
nifios obesos. Asimismo, persiste en la fase de descompensacion de la resistencia a la

insulina, donde los niveles de insulina pueden ser normales o bajos®*#*42,

3.2.  Alteracion del metabolismo hidrocarbonado

Mientras el mecanismo compensatorio de hipersecrecion insulinica funcione, el nifio
obeso con resistencia a la insulina conseguira mantener la normoglucemia. Pero en cuanto
este mecanismo fracase, apareceran las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado. La
Asociacion Americana de Diabetes (ADA) define el “estado prediabético” como una
glucemia basal alterada y/o una intolerancia a la glucosa?'®. Una parte de estos pacientes,
progresaran a diabetes tipo 2 como resultado del deterioro gradual de la respuesta de la
insulina al estimulo glucémico®’ 2!, No obstante, el grado de resistencia a la insulina
varia entre los individuos con obesidad, y no todos desarrollan diabetes mellitus tipo 2. El
mecanismo no es del todo conocido, pero se postula la existencia de una deficiencia
primaria de las células [ pancredticas, que empeoraria con el progreso de la
insulinorresistencia, desencadenando finalmente la alteracion del metabolismo de los
hidratos de carbono? %%, Este deterioro es mas acentuado en la poblacién infantil obesa
que en adultos, influyendo en gran medida la predisposicion genética®>.

La diabetes mellitus tipo 2 es una entidad de reciente aparicién en la edad pediatrica,
surgida de forma paralela a la epidemia de obesidad. Por ello es conveniente la

identificacion precoz del estado prediabético, para evitar su progresion a la diabetes tipo 2.

En el afio 2010 la ADA establecid los criterios diagndsticos de diabetes y prediabetes?:6%%,

225,226

manteniéndose vigentes en los afios posteriores y hasta la actualidad®®’. A
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continuacién se muestran las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado segin la
ADAZIG.

o Prediabetes:
- Alteracién de la glucemia en ayunas (AGA): glucemia basal entre 100-
125 mg/dl
- Intolerancia a la glucosa o alteracion de la tolerancia a la glucosa
(ATG): glucemia tras la sobrecarga oral de glucosa entre 140-200 mg/dl
- HbAlc: 5,7-6,4%

e Diabetes Mellitus:
- Clinica cardinal de hiperglucemia y glucemia al azar > 200 mg/dl, o
- glucemia en ayunas > 126 mg/dl, o
- glucemia > 200 mg/dl tras sobrecarga oral de glucosa, o

- HbAlc>6,5%

3.3. Dislipemia

La dislipemia o alteracion del metabolismo de los lipidos es una alteracién de origen
genético o adquirido que afecta a los niveles absolutos o a la proporcion de las
lipoproteinas plasmaticas. Influye bien de forma independiente o bien asociada a otros
factores de riesgo cardiovascular, en el desarrollo de la aterogénesis™*®??, Mediante
estudios longitudinales se ha podido estudiar cudl de las alteraciones lipidicas se asocia con
mayor exactitud con la ateromatosis en el adulto®*?®. En el Bogulosa Heart Study, tras la
determinacion del perfil lipidico en 427 nifios de 5 a 17 afios de edad durante un periodo de
seguimiento de 17 afios, se determin6 que el LDL-c, el HDL-c y los triglicéridos eran los
pardmetros que mostraban una mayor asociacion, junto al aumento del IMC y la

21 por tanto, la llamada

hipertension arterial, con el riesgo cardiovascular del adulto
dislipemia aterogénica, asociada al incremento de la grasa corporal, se caracteriza por el
aumento de los triglicéridos y del colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad
(LDL-c) y por el descenso del colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad

(H DLC)232,233
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Se exponen a continuacién los valores de referencia del perfil lipidico recomendados
para poblacién pediatrica segtn la Academia Americana de Pediatria (AAP)** y The
National Cholesterol Education Panel (NCEP)?®, asi como los puntos de corte aceptados
para la definicion de dislipemia en el sindrome metab6lico segin la International
Federation of Diabetes (IDF)*®.

e Colesterol total:
- Valores normales: < 170 mg/dI
- Valores limite: 170-199 mg/dI
- Valores elevados: > 200 mg/dl
e LDL-c:
- Valores normales: < 110 mg/dl
- Valores limite: 110-129 mg/dI
- Valores elevados: > 130 mg/dl
e HDL-c:
- Valores normales: > 40 mg/dl
- Valores disminuidos: < 40 mg/dl "
e Triglicéridos:
- Valores normales: < 100 mg/dI
- Valores limite: 100-149 mg/dI

- Valores elevados: > 150 mg/dl ~

*Definicion de dislipemia en el sindrome metabdlico segtin la IDF (valores de HDLc inferiores a 40 mg/dl y/o valores de
triglicéridos iguales o superiores a 150 mg/dl)

La dislipemia asociada al exceso de grasa corporal se relaciona con las hormonas
del tejido adiposo: leptina, insulina y adiponectina. Cuando el contenido graso corporal se
encuentra elevado, aumenta la secrecion de leptina por parte de los adipocitos. Los niveles
elevados de leptina estimulan la lipolisis, con liberacion de Aacidos grasos libres,
contribuyendo a la hipertrigliceridemia. Ademas, la leptina estimula la secrecién de
insulina por la célula B pancreatica en situacion de exceso de grasa corporal,
incrementando la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina, que a su vez promueve el
depésito graso y la expresion adipocitaria de leptina®®"?®,

La adiponectina es el nexo de unién entre adiposidad, resistencia a la insulina y
metabolismo lipidico. Aumenta la sensibilidad a la insulina y mejora la oxidacién lipidica
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tisular, lo que da lugar al descenso de los triglicéridos y de los acidos grasos libres
circulantes y los contenidos en higado y musculo®®. Asimismo presenta actividad
antiinflamatoria y antiaterogénica. Por tanto, la disminucion de la adiponectina que se
relaciona con la obesidad, justifica la alteracion del perfil lipidico e incrementa el riesgo
aterogénico®®.

Por tanto, la sensibilidad a la insulina juega un papel fundamental en la patogénesis
de la dislipemia, tal como se detallé previamente. La resistencia a la insulina a nivel del
adipocito actlia como una agresion inicial, que conduce a una mayor hidrélisis intracelular
de triglicéridos y a la liberacion de &cidos grasos a la circulacion, que a través del sistema
porta son conducidos a los 6rganos sensibles a la insulina. En el higado se incrementa la
lipogénesis provocando hipertrigliceridemia y acimulo de &cidos grasos, que a su vez
causan lipotoxicidad e incrementan la insulinorresistencia a nivel hepatico, agravando la
situacion. Es decir, la incapacidad de los adipocitos para almacenar triglicéridos parece ser

el desencadenante de la dislipemia caracteristica de la resistencia a la insulina®®,

Por otra parte, el exceso de &cidos grasos libres circulantes, se asocia con el
incremento de la secrecion hepatica de VLDL y su unién a los triglicéridos. Los
triglicéridos que forman parte de las VLDL se intercambian por ésteres de colesterol de las
HDL y de las LDL. Aunque la mayor parte de los ésteres de colesterol regresan al higado,
una proporcion de los mismos se fijan a las paredes arteriales. Las LDL y las HDL unidas
a triglicéridos sufren lipolisis por medio de la lipasa hepética, con la consecuente
disminucién del tamafio de las mismas. Las HDL que han sufrido lipdlisis se aclaran de la
circulacion mas facilmente, disminuyendo la concentracion de las HDL circulantes y por
consiguiente, la capacidad anti-aterogénica y antioxidante de las mismas. Por otro lado, las
LDL resultantes, mas pequefias y densas, y de mayor capacidad aterogénica, penetran

mejor en la intima de la pared vascular?** 2%,

3.4. Hipertension arterial

De forma fisiologica las cifras de tension arterial aumentan hasta la pubertad,
correlacionandose con la edad, el peso, y principalmente con la talla. En el documento de

244

consenso The fourth report of high blood pressure in children and adolescent “** publicado

en 2004, se definid hipertension arterial (HTA) como la elevacion de la tension arterial
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sistolica y/o diastélica promedio por encima del percentil 95 para una determinada edad,
sexo y talla. Asimismo, se denomind prehipertension arterial a la existencia de niveles
promedio de tension arterial sistdlica y/o diastdlica mayores o iguales al percentil 90 e
inferiores al percentil 95 para una determinada edad, sexo y talla.

Mas recientemente ha sido publicada la Practice guideline for screening and
management of high blood pressure in children and adolescent 2*° o también llamada Guia
Americana, cuyos valores de referencia para la tension arterial derivan de la cohorte de
2004, pero tomando como referencia para el calculo de los percentiles, solo a los nifios con
un peso normal. De esta manera, al excluir a los nifios con sobrepeso y obesidad incluidos
en la cohorte original, se evito el sesgo que podria resultar de infradiagnosticar la HTA.
Para el diagndstico de HTA se utilizan los percentiles de TA para edad, sexo y talla hasta
los 13 afios de edad. A partir de los 13 afios se utilizan los criterios del adulto (130/80
mmHg), argumentando que es mas facil identificar a aquellos nifios con mayor riesgo
cardiovascular, puesto que el umbral de TAS de 130 mmHg a la edad de 13 afios es
inferior al P95 especifico para edad, sexo y talla en el caso de los varones. No obstante, en
el caso de las mujeres, el p95 no alcanza el valor de 130 mmHg?*®.

Se muestran a continuacion los criterios definitorios segun la Guia Americana para el
diagnéstico de HTA?*® :

e En nifios menores de 13 afios:
- Tension arterial normal, si la tension arterial sistélica y diastdlica es inferior

al p90, seguin edad, sexo y talla

- Tension arterial normal-alta, si la tensién arterial sistdlica y/o diastdlica es
superior o igual al percentil 90 e inferior al percentil 95 segln edad, sexo y

talla, o inferior a 120/80 mmHg (eleccion del menor valor)

- Hipertension arterial, si la tension arterial sistolica y/o diastélica es superior
o igual al percentil 95 (> p95), seglin edad, sexo y talla. A su vez, la HTA se
clasifica en 2 estadios:

- HTA estadio 1 para valores de tension arterial sistdlica y/o diastélica
comprendidos entre el percentil > p95 y el percentil <95 + 12
mmHg, o entre 130/80 a 139/89 mmHg (eleccidn del menor valor)
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- HTA estadio 2: para valores de tension arterial sistdlica y/o
diastdlica > p95 + 12 mmHg, o > 140/90 mmHg (eleccion del
menor valor)

e Ennifios con edad igual o superior a 13 afios (criterios del adulto):

- Tension arterial normal, si la tension arterial sist6lica y diastélica es inferior

a 120 mmHg y 80 mmHg, respectivamente

- Tension arterial normal-alta, si la tension arterial sistdlica esta comprendida

entre 120 y 129 mmHg y la tensidn arterial diastdlica es inferior a 80 mmHg

- HTA estadio 1, si la tension arterial sistélica y diastolica estd comprendida
en el intervalo de 130/80 a 139/89 mmHg

- HTA estadio 2, si la tension arterial sistolica y diast6lica es superior a
140/90 mmHg

Esta demostrada la relacion entre obesidad infantil, el incremento de la tension arterial y

el riesgo de padecer HTA%72%

, jugando un papel fundamental en la génesis de la
enfermedad cardiovascular y cerebrovascular’®*249-%!  Asimismo diversos estudios han
avalado la asociacion entre hiperinsulinemia y resistencia a la insulina y la presencia de
HTAZ222 | 3 insulinorresistencia actlia favoreciendo el desarrollo de HTA, por varios
mecanismos. Por una parte, la hiperinsulinemia ocasiona la liberacion de sustancias con
accion antinatriurética, con el consecuente aumento de la reabsorcién tubular renal de
sodio. A esto se une la activacion del sistema nervioso simpatico por parte de la leptina y
por la propia resistencia a la insulina, disminuyendo la respuesta vasodilatadora®*2542%%,
Ademas, la hipertrofia e hiperplasia adipocitaria ocasionan un incremento en la secrecion
de angiotensina, y la propia hiperinsulinemia estimula al sistema renina-angiotensina-
aldosterona, contribuyendo a la disfuncion vascular®®. Finalmente, el exceso de LDL-c
favorece la peroxidacion lipidica del endotelio, alterando su estructura y funcion, lo que

promueve la vasoconstriccion junto a la disminucion del 6xido nitrico. De esta forma, la
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aposicion de los lipidos en las arterias y la formacion de las placas de ateroma, disminuyen

la elasticidad vascular e incrementan las resistencias vasculares®”.

3.5.  Sindrome metabdlico

3.5.1 Antecedentes: Sindrome metabolico en el adulto

La resistencia a la insulina es considerada la base fisiopatologica de una serie de
entidades que pueden coexistir en un mismo individuo incrementando el riesgo de
enfermedad cardiovascular. Este concepto fue desarrollado por primera vez por Reaven en
1988 denominéndolo Sindrome X 2%, Reaven postula que la resistencia a la insulina y la
hiperinsulinemia compensadora, son los desencadenantes de una serie de alteraciones
aparentemente no relacionadas, como la intolerancia a los hidratos de carbono, la
hipertrigliceridemia y la disminucién del HDL-c, cuyo desenlace es el mismo. Con esta
definicidn fisiopatoldgica se incide por primera vez en la importancia de prevenir el riesgo
cardiovascular y el desarrollo de diabetes tipo 2 en pacientes con resistencia a la insulina
compensada con hiperinsulinemia, ya que, aunque en estadios precoces puede mantenerse
la normoglucemia, también puede alterar el perfil lipidico, y como consecuencia provocar

enfermedad coronaria.

Posteriormente, a raiz de los nuevos hallazgos y sindromes clinicos relacionados
con la insulinorresistencia y la enfermedad cardiovascular, se propusieron diferentes
nombres para la denominacion de esta entidad. El Sindrome Metabolico es el concepto
diagndstico actual, que trata de identificar a aquellas personas en situacion de riesgo para

desarrollar diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad cardiovascular?®®®°,

En 1998, el grupo para el estudio de la diabetes de la OMS, publicé en el documento
Definicion, diagnéstico y clasificacién de la Diabetes Mellitus y sus complicaciones®®", los
criterios para la definicion de sindrome metabdlico. Se consider6 a la resistencia a la
insulina como el principal factor de riesgo subyacente, por lo que para el diagndstico de
sindrome metabolico era imprescindible presentar alguna de las condiciones relacionadas
con la alteracion del metabolismo hidrocarbonado o insulinorresistencia. A este criterio se

afiadirian dos factores de riesgo adicionales: obesidad, hipertension arterial, niveles
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elevados de triglicéridos, niveles reducidos de colesterol unidos a lipoproteinas de alta
densidad (HDL-c) o microalbuminuria. Un afio mas tarde, el European Group for the

Study of Insuline Resistance (EGIR)%*?

, modifica los criterios de la OMS, eliminando la
microalbuminuria como criterio diagndstico, entre otros cambios.

En el afio 2001, el National Cholesterol Education Program (NCEP) publica en el
documento titulado “Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in
Adults (Adult Treatment Panel III o ATP III)"*", una nueva definicién para sindrome
metabodlico de mayor aplicabilidad, pues todos sus componentes, considerados factores de
riesgo cardiovascular, pueden determinarse facilmente en la practica asistencial. Los
criterios de la NCEP-ATP Ill no requieren la demostracion de resistencia a la insulina.
Ademas, no se exige la presencia de un factor obligatorio para el diagndstico, sino de la
presencia de tres de los siguientes cinco factores definitorios: obesidad abdominal,
triglicéridos elevados, reduccion del colesterol HDL, presion arterial elevada y glucosa en
ayunas elevada o diabetes mellitus tipo 2. En ausencia de enfermedad cardiovascular o de
diabetes mellitus tipo 2, el sindrome metabdlico es un predictor de estas condiciones. Una
vez que se desarrollan la enfermedad cardiovascular o la diabetes, el sindrome metabolico
a menudo esta presente, y la cantidad de componentes del sindrome metabdlico contribuye

a la progresion y gravedad de la enfermedad.

En 2005, la International Diabetes Federation (IDF) propone una definicion de
consenso internacional®®®. Se asemeja a la propuesta por la NCEP-ATP IlI, pero
considerando a la obesidad central como un criterio sine quam non para el diagnostico,
junto con el cumplimiento de otros dos criterios. Por ello, propone puntos de corte de
perimetro de cintura. Estos criterios son revisados en 2009 por la propia IDF junto con

otras asociaciones internacionales®*

, manteniendo puntos de corte similares a los de 2005
para los diferentes criterios y resaltando la importancia del perimetro de cintura en la

definicién de sindrome metabdlico, aunque deja de considerarse un criterio indispensable.

La diversidad en las definiciones existentes para sindrome metabolico en el adulto,
supone una dificultad en la préctica clinica para la identificacion y diagndstico del paciente
de riesgo. En las definiciones no solo varian los criterios mayores entre los distintos
consensos, sino que ademas un mismo criterio puede tener distinto punto de corte. Por

tanto, algunos sujetos pueden cumplir criterios diagnésticos para una definicién pero no
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para otras. En la tabla 3a se exponen las definiciones para sindrome metabdlico, mas

relevantes en el adulto.

3.5.2. Sindrome metabdlico en la poblacién pediatrica

En la edad pediatrica, el diagnostico de sindrome metabdlico es ain mas complejo. En
la literatura se han realizado diversos intentos de caracterizacion del sindrome metabélico
en la infancia, mediante modificaciones de las definiciones del adulto. Sin embargo, al ser
el nifio un organismo dindmico, con constantes cambios bioldgicos que afectan al
crecimiento y desarrollo, no son aplicables los valores utilizados en el adulto como puntos
de corte para cada parametro. Por ello, algunos autores han intentado establecer puntos de
corte acordes a percentiles para cada grupo de edad y sexo. Es decir, en el sindrome
metabodlico en la edad pediatrica han de tenerse en cuenta la definicion utilizada, los
valores de referencia para cada parametro y las tablas usadas para el calculo de los

percentiles?®®

. Quedando aun la incdgnita de cuales son las mejores variables prondsticas
del riesgo de enfermedad cardiovascular y cuéles son los puntos de corte mas adecuados®®.
Debido a estas limitaciones, algunos autores dudan de la fiabilidad del diagndstico de
sindrome metabdlico en la infancia y del beneficio de aplicar este concepto a estas edades,
prefiriendo simplemente que se identifiquen y se traten estos factores de riesgo de forma

individual?®5-2%,

En el afio 2003 se publica el primer estudio longitudinal sobre prevalencia de sindrome
metabélico en adolescentes. Cook et al.,*”® definen sindrome metabélico adaptando para
poblacion pediatrica, la definicion de la NCEP-ATP Ill para adultos. Se basan en el
Ilamado efecto tracking o persistencia a lo largo de la infancia y de la vida adulta de los
distintos componentes del sindrome metabolico. Para ello utilizan los criterios del “ NCEP
Report of the Expert Panel on Blood Cholesterol Levels in Chldren and Adolescents "2
sobre dislipemia, de la “American Diabetes Association” sobre diabetes mellitus tipo 2 en
la infancia y la adolescencia'™ y de la “Task Force Report on High Blood Pressure in

Children and Adolescents*® para el diagnéstico de hipertension arterial.
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De Ferranti et al?’® en 2004, basandose también en los criterios de la NCEP-ATP Il
publica unos criterios definitorios de sindrome metabolico, con unos puntos de corte
menos restrictivos que los propuestos por Cook, y por tanto, con una mayor sensibilidad
para detectar sindrome metabolico.

Ford et al.,’"* en el afio 2005, en un estudio de prevalencia de sindrome metabélico en
adolescentes de 12 a 17 afios utiliza la definicion de Cook, pero modificando el criterio
referente al valor de glucemia plasmatica en ayunas, basandose en las recomendaciones de
la Asociacion Americana de Diabetes vigentes en ese momento?’%. Posteriormente, en
2008, es Cook quien acepta también dicho criterio, denominandome esta variante como

adaptacion de Cook/Ford®™.

Teniendo en cuenta la definicion de sindrome metabélico para adultos de la OMS y
adaptandola a los resultados de su estudio poblacional en edad pediatrica, Goodman et
al.Z’* definen sindrome metabélico con el criterio indispensable de diabetes mellitus o

resistencia a la insulina.

Otros autores también han realizado adaptaciones de las definiciones de la NCEP-

ATPIII, como Cruz et al.?”® y Weiss®®, y de la OMS, como Lambert et al.2”®

, pero con una
menor repercusion que las previas. En nuestro pais, Tapia Ceballos®*?, propone una
adaptacion de la definicion de la NCEP-ATPIII, segun tablas de referencia nacionales.

236

En el afio 2007, la International Diabetes Federation (IDF)“*°, con el fin de superar

las diferencias definitorias existentes hasta ese momento, propone una definicion de
consenso para el sindrome metabdlico en la infancia. La IDF considera el diagnostico de
sindrome metabdlico a partir de los 10 afios de edad, siempre y cuando exista obesidad

abdominal (perimetro de cintura > p90), junto a otros dos criterios:
e Glucemia en ayunas > 100 mg/dl o diagndstico de diabetes mellitus tipo 2
e Triglicéridos > 150 mg/dl

e HDL-c <40 mg/dl
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e Hipertension arterial (tension arterial sistélica > 130 mmHg y/o tension arterial

diastdlica > 85 mmHg).

La definicion de sindrome metabélico de la IDF en nifios de 10 a 16 afios es similar
a la utilizada para adultos, excepto en que la definicion para adolescentes utiliza percentiles
de circunferencia de cintura especificos segiin poblacidn de referencia, y un nivel de corte
para colesterol HDL, en lugar de un limite especifico para sexo. En mayores de 16 afios se
utilizan los criterios de sindrome metabélico del adulto?. En menores de 6 afios, se
concluye que no hay referencias suficientes para diagnosticar esta entidad. Y entre los 6 y
10 afios, aunque no puede establecerse el diagnostico de sindrome metabdlico, se insiste en
el seguimiento estrecho en caso de obesidad abdominal. En este grupo de edad, se
recomienda la medicion del perimetro de cintura de forma sistemética y ampliar el estudio
en caso de historia familiar de riesgo (diabetes mellitus tipo 2, dislipemia, enfermedad
cardiovascular, hipertension arterial u obesidad). Una vez mas, la IDF recalca el papel de
la obesidad central en la fisiopatologia del sindrome metabdlico.

Mas recientemente, el grupo europeo del estudio IDEFICS (ldentification and
prevention of Dietary- and lifestyle-induced health Effects in Children and infantS)*”’,
propone una nueva definicion de sindrome metabdlico en la infancia. La resistencia a la
insulina definida por el HOMA-IR, se utiliza como criterio diagndstico de alteracion del
metabolismo hidrocarbonado. Ademas, se establecen dos situaciones o puntos de corte
diferentes: aquellos pacientes que necesitan monitorizacion estrecha (en los que al menos
tres items del sindrome metabdlico exceden el percentil 90) y aquéllos en los que ademas
se necesita una intervencion (presentan al menos tres items del sindrome metabdlico que
exceden el percentil 95).

En las tablas 3b y 3c, se desarrollan las definiciones de sindrome metabdlico méas
relevantes en la edad pediétrica, utilizadas en estudio poblacionales.

La falta de criterios unificados dificulta la comparativa entre estudios. De ahi que
prevalencia del sindrome metabdlico pueda variar entre un 3% y un 39 %, en funcion de
los criterios utilizados®"®2"8281 Asimismo, la prevalencia de sindrome metabélico es

176,282,283

superior en la poblacion pediatrica obesa , Y se incrementa a medida que empeora

el grado de obesidad®®7®.
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Por otra parte, durante la etapa puberal se producen cambios en los parametros
metaboélicos que comprenden el sindrome metabdlico, lo que da lugar a una importante
variabilidad individual para confirmar el diagn6stico®®?*. Es decir, la inestabilidad en el
diagndstico del sindrome metabdlico durante el desarrollo puberal, hace que las

estimaciones de prevalencia sean atin menos fiables®®®.

3.5.3. Implicaciones del sindrome metabolico

En adultos, el sindrome metabolico ha mostrado ser un factor de riesgo importante para
el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 y de enfermedad cardiovascular*’®2%¢2%_por tanto,
permite identificar a los individuos con mayor riesgo de padecer enfermedad
cardiovascular respecto a la poblacion general. Este incremento del riesgo parece estar
principalmente relacionado con la agrupacién de varios factores de riesgo o con la
asociacion de la resistencia a la insulina con el sindrome metabdlico, méas que con la

obesidad per 56266291293,

En contraste con los datos disponibles en adultos, las consecuencias metabdlicas y
cardiovasculares a largo plazo para la edad pediéatrica, no estan del todo bien definidas. Sin
embargo, cada vez es mas conocida su base fisiopatoldgica. Se ha demostrado que, bien de
forma individual o bien agrupadas como sindrome metabdlico, estas alteraciones
metabolicas y cardiovasculares muestran una intensa relacion con la obesidad infanto-
juvenil, especialmente abdominal, y con la resistencia a la insulina®*¢. La resistencia a la
insulina es un factor fundamental en el desarrollo de sindrome metabdlico en nifios. Esto
explicaria por qué no todos los nifios obesos lo desarrollan, a pesar del demostrado efecto
de la obesidad en el desarrollo de sindrome metabélico en la infancia®®. La sensibilidad a
la insulina en nifios y adolescentes obesos con criterios de sindrome metabolico, puede
Ilegar a ser un 62% menor que la de aquéllos que no retnen dichos criterios. Asimismo la
sensibilidad a la insulina guarda una relacién independiente e inversa con los niveles de
triglicéridos y de tension arterial, y directa con el colesterol HDL?®. Estos hallazgos ponen
de manifiesto que el efecto de la obesidad sobre el perfil lipidico y la tension arterial esta
mediado por la resistencia a la insulina, resaltando la importante influencia de la misma en
la fisiopatologia del sindrome metabdlico en nifios®®.
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Existen escasos estudios longitudinales en nifios y adolescentes con sindrome
metabolico. En un estudio con un periodo de seguimiento de 10 afios, de una cohorte del
National Heart, Lung, and Blood Institute Lipid Research Clinics Princeton Prevalence

Study y del Princeton Follow-up Study 2%

se identificaron los factores de riesgo presentes
en la infancia que podrian predecir la aparicion de sindrome metabdlico. El perimetro de
cintura y los triglicéridos séricos al inicio del estudio fueron predictivos de sindrome. Por
cada aumento de 1 cm en la circunferencia de la cintura, el riesgo de desarrollar sindrome
metab6lico aumentd un 7,4%,; y por cada aumento de 1 mg/dl en el nivel de triglicéridos, el
riesgo de sindrome metabdlico aumentd un 1,3%. En otro estudio realizado en 771 adultos
que pertenecieron durante su infancia a la cohorte del Lipid Research Clinics, la incidencia
de enfermedad cardiovascular fue mayor en adultos con el antecedente de sindrome
metabolico en la infancia respecto a los que no presentaron dicho antecedente (19,4%
versus 1,5 %). El sindrome metabdlico persistié en la edad adulta en el 68% de los
pacientes que cumplian criterios de sindrome metabélico en la infancia®’. Un analisis de
tres grandes estudios (Fels Longitudinal Study, Muscatine Study y Princeton Follow-up
Study)®®® objetivd que la combinacién de varios factores de riesgo cardiovascular
presentaba mayor sensibilidad y especificidad para precedir el desarrollo de sindrome
metabodlico y diabetes tipo 2 en la edad adulta, que los distintos factores de riesgo
separados. Ademas, la presencia de sindrome metabolico en la infancia y la adolescencia,
se ha relacionado con la presencia de ateroesclerosis subclinica y otros eventos vasculares

en la edad adulta®®3%,

Por tanto, independientemente de la definicién empleada y de las limitaciones descritas
anteriormente, la identificacion y diagndstico precoz en la poblacion infanto-juvenil de
estas alteraciones de tipo cardiovascular y metabolico, tendra un papel primordial en la
prevencion e intervencion precoz, de manera que permita frenar su evolucion a enfermedad

cardiovascular y/o diabetes mellitus tipo 2 en la vida adulta temprana®*.
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3.6 Esteatosis hepatica no alcohélica

La esteatosis hepatica no alcoholica (EHNA) o higado graso no alcohdlico
(HGNA) es una entidad clinico-patolégica caracterizada por la presencia de esteatosis o
acumulacion de grasa macrovesicular en los hepatocitos, en ausencia de consumo de
alcohol. Se ha objetivado un incremento llamativo en su diagndstico conforme al
incremento en la prevalencia de obesidad pediatrica, siendo la complicacion de tipo
digestivo mas frecuente en el paciente obeso y la hepatopatia mas frecuente en
poblacion pediétrica®®2=%. Los estudios epidemioldgicos cifran prevalencias de EHNA

del 2,6-9,8%, aumentando hasta un 74 % en caso de nifios con obesidad®%%"’.

Los hallazgos histolégicos, clinicos y la gravedad son amplios. En la infancia se
caracteriza por ser generalmente asintomatica, correspondiendo a una esteatosis simple.
Sin embargo, en caso de inflamacion y lesion celular o esteatohepatitis, puede ocasionar
dolor abdominal en el cuadrante superior derecho y hepatomegalia. Incluso puede
progresar hacia fibrosis y cirrosis hepética®®*!. Las alteraciones en las transaminasas

no siempre estan presentes*12=14,

El diagndstico de confirmacion de la EHNA es anatomopatoldgico. Sin
embargo, se opta por el diagndstico mediante métodos no cruentos como es la
combinacion de la realizacion de la ecografia abdominal y la determinacion de las
transaminasas, utilizados como método de cribado en poblacién pediatrica obesa™. La
ecografia de abdomen permite valorar el depdsito de grasa intrahepético, aunque con
limitaciones para discriminar pequefias cantidades de grasa, la presencia de inflamacion

o de cirrosis®®®.

Su patogenia, no del todo determinada, parece ser multifactorial. La obesidad y
la resistencia a la insulina parecen ser las claves en su desarrollo. Por una parte, el
transporte de acidos grasos libres desde el tejido adiposo a través de la circulacion portal
ocasionaria el dep6sito intrahepético de triglicéridos. Por otra parte, la resistencia
insulinica que acontece en el higado favoreceria el depdsito lipidico intrahepatico, a
través de la lipogénesis de novo. De esta forma, a nivel hepatico se produce una cascada
inflamatoria consecuencia del incremento de los acidos grasos libres y de citoquinas
pro-inflamatorios producidos por el tejido adiposo y por el hepatocito disfuncional.

Como consecuencia aparecen la esteatosis, cambios inflamatorios, dafio tisular y
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disfuncion hepética®®>'. No obstante, no todos los nifios y adolescentes obesos con o
sin resistencia a la insulina, desarrollan EHNA, ni evolucionan a esteatohepatitis o
cirrosis, por lo que se especula que factores genéticos y ambientales podrian estar
implicados®2**2! Asimismo, la gravedad de la lesion hepatica parece estar condicionada

por el perfil lipidico aterogénico?.

La importancia de la EHNA radica en su asociacion a multiples factores de
riesgo cardiovascular, tales como obesidad abdominal, insulinorresistencia, diabetes
mellitus tipo 2, hipertension arterial, dislipemia y sindrome metabélico. Relaciones

306,308323-328  Asi se ha demostrado

demostradas en poblacion adulta y pediatrica
mediante estudios con biopsia hepatica, que los nifios afectos de EHNA presentan
niveles significativamente mayores de glucosa e insulina en ayunas, de colesterol total,
colesterol LDL vy triglicéridos y de tension arterial sistolica y diastélica, asi como
menores de colesterol HDL, respecto a los nifios del mismo sexo, edad e IMC que no
presentan EHNA. Estos datos confirman que la acumulacién de grasa hepética puede
jugar un papel prioritario frente a la propia obesidad en el riesgo de comorbilidades
cardiovasculares y metabélicas®**. La EHNA se ha considerado un factor de riesgo
independiente para enfermedad cardiovascular y diabetes mellitus tipo 2, asociandose
con una mortalidad global significativamente mayor®***?, Sin embargo, la naturaleza de
la relacion esteatosis hepatica no alcoholica-enfermedad cardiovascular, se encuentra
aun en discusion, no pudiendo esclarecerse todavia si la EHNA es una consecuencia o
un contribuyente a las alteraciones metabélicas que conducen a la enfermedad

cardiovascular®®.

La asociacion existente entre EHNA y sindrome metabélico ha demostrado ser
tan importante, que se ha abogado por incluir a la EHNA como criterio diagndstico de
sindrome metabdlico en adultos, al considerarse la representacion hepética del sindrome
metabdlico®®!. En nifios, la prevalencia de sindrome metabdlico entre los afectos de
EHNA es alta®®. Asimismo, la EHNA parece ser mas frecuente entre nifios y
adolescentes obesos con sindrome metabélico, en comparacion con pacientes obesos sin
sindrome metabdlico®®*. Ademas, la presencia de sindrome metabdlico se ha
relacionado con la gravedad de la esteatosis, apreciandose que la existencia de tres o
mas factores definitorios de sindrome metabdlico, se asocian a niveles de ALT
superiores y, que la obesidad central y la resistencia a la insulina parecen ser los
indicadores que se asocian de forma més consistente con la histologia de la EHNA",
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Estos datos apoyan la relacién existente y significativa entre EHNA y sindrome
metabdlico, no explicables simplemente por la coexistencia de obesidad en estas dos

condiciones®®,

A pesar de la importante prevalencia de EHNA en la poblacidon pediatrica obesa,
son escasas las publicaciones en relacion a la historia natural de la enfermedad y sus
complicaciones a largo plazo. Fesldstein et al., en un estudio longitudinal con un
seguimiento de 20 afios de nifios afectos de EHNA, objetivaron un porcentaje
significativo de progresion a fibrosis, cirrosis hepética y enfermedad hepatica terminal
subsidiaria de transplante. Ademas la supervivencia a largo plazo fue significativamente

33 Otros estudios

mas corta como consecuencia de las complicaciones cardiovasculares
de seguimiento a largo plazo demuestran que la mortalidad cardiovascular es la causa
més importante de muerte en pacientes con EHNA®%33%_ por ello, los objetivos
terapéuticos del EHNA deben centrarse no solo en prevenir la evolucién hacia

enfermedad hepética terminal, sino también hacia la enfermedad cardiovascular®®.

3.7 Déficit de vitamina D

Hasta hace pocos afios, la principal funcion conocida de la vitamina D habia sido
su accion sobre la homeostasis del calcio y el fésforo y sus implicaciones en el
metabolismo 06seo. Sin embargo, cada vez se conoce mas sobre sus efectos

extraesqueléticos®" %,

Varios trabajos han puesto de manifiesto una fuerte relacion entre el déficit de
vitamina D y la obesidad. Se ha objetivado una elevada prevalencia de déficit de

vitamina D en nifios obesos®® !

, que se incrementa a medida que aumenta el grado de
obesidad®*2. Ademas, los niveles de vitamina D han mostrado ser significativamente
menores en nifios obesos en comparaciéon con nifios no obesos de la misma edad y

sexo®,

La relacion entre el exceso de grasa corporal y el descenso de los niveles de
vitamina D se ha atribuido por una parte al secuestro de esta vitamina liposoluble por
parte del tejido adiposo®** y por otra, a rutas hormonales relacionadas con la produccién
de leptina por parte de los adipocitos, que inhibiria la sintesis renal de la forma activa de

la vitamina D**. La baja ingesta de alimentos ricos en vitamina D y el sedentarismo,
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con la consecuente limitacién en la exposicion solar, también se han descrito como

posibles factores causantes>*.

El déficit de vitamina D parece estar relacionado con la patogenia de la
resistencia a la insulina. La vitamina D parece estar implicada en la sintesis y secrecion
de insulina por parte de la célula B pancreatica, asi como en la accion periférica de la
misma 7. Ademas el incremento de la parathormona (PTH) secundario al descenso de
los niveles de vitamina D, podria inhibir la sintesis y secrecion pancreatica de insulina,
asf como ocasionar la disminucién de la sensibilidad a la misma®*®. Es decir, el déficit
de vitamina D se puede considerar un factor de riesgo para el desarrollo de

insulinorresistencia y diabetes mellitus tipo 2, tanto en adultos®*®3!

, COmo en nifos
0besos®0343352358 - Asimismo, otros autores han encontrado relacién entre el descenso
de los niveles de vitamina D y la presencia de HTA, dislipemia y sindrome

354-357 Sin

metabolico embargo, otros estudios no han encontrado dichas

asociaciones®®*3%.

La concentracion de 25-hidroxivitamina D3 (25-OH-Ds) es el mejor indicador
del estado de la vitamina D. No obstante, no existe un consenso universal sobre cuéles
son los niveles plasmaticos Optimos de 25-OH-Ds; para conseguir una adecuada
mineralizacidn 6sea y menos aln sobre cuales son los més adecuados para las acciones
extraesqueléticas de esta prohormona®°. La Endocrine Society®® define como
suficiencia a aquellos valores de 25-OH-D3; > 30 ng/ml (75 nmol/l) e insuficiencia y
deficiencia a la presencia de valores de 25-OH-vitamina D situados entre 21-29 ng/dl

(50-74 nmol/l) e inferiores a 20 ng/ml (50 nmol/l), respectivamente.

3.8 Otras consecuencias

Se ha evidenciado que las personas obesas presentan un estado inflamatorio

crénico sistémico de bajo grado®®.

Los nifios con sobrepeso parecen mostrar un
incremento de la proteina C reactiva (PCR) en suero respecto a los nifios sin
sobrepeso®®?, objetivandose ademas que los niveles de PCR son superiores a medida que
el IMC aumenta®®. Asimismo, se ha relacionado la presencia de resistencia a la
insulina, diabetes mellitus tipo 2 e hipertension arterial con el incremento de la PCR en
adultos®®*. La PCR ejerce acciones en la activacion del sistema del complemento,

modula la funcién fagocitica de las células inflamatorias y promueve la sintesis de
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moléculas de adhesion celular y factores quimiotacticos y tisulares, que a su vez activan
la coagulacién. Por tanto, se considera un marcador de ateroesclerosis y de disfuncion

endotelial®®

En adultos, el valor de PCR ultrasensible que se ha utilizado con mayor
frecuencia como predictor de riesgo cardiovascular, es 3 mg/L. No obstante, algunos
estudios indican que una PCR superior a 1 mg/L podria relacionarse con un incremento
de dicho riesgo®®3*". En poblacion pediatrica, aunque se desconoce actualmente el
punto de corte 6ptimo, se ha utilizado en algin estudio el valor de corte de PCR de 1

mg/L3%,

La elevacion del acido urico o hiperuricemia, ha sido clasicamente considerada
una alteracion metabdlica caracteristica de adultos obesos, con una asociacion
demostrada a dislipemia, diabetes e hipertension arterial®®*=", siendo un factor
prondstico independiente para enfermedad renal, cardiovascular y cerebrovascular en el
adulto®?. Su magnitud en pacientes pediatricos obesos ha sido menos estudiada. No
obstante, se ha objetivado una relacion significativa en nifios y adolescentes obesos
entre las concentraciones séricas elevadas de acido Urico y valores mas altos del IMC,

373374 con valores

del colesterol total y de la tension arterial sistolica y diastdlica
superiores del perimetro de cintura y de los triglicéridos y niveles mas bajos de
HDLc*">%® y con cifras mas elevadas de insulina basal®’”*"®. También ha demostrado
ser un indicador fiable de sindrome metabdlico, relacionandose de forma importante con
el incremento de su prevalencia en los pacientes obesos afectos de hiperuricemia en la

377,379-381

edad pediatrica La mayor parte de los estudios realizados en poblacion

pedidtrica, coinciden en utilizar un punto de corte para el acido Urico cercano a 5 mg/dl,

para definir hiperuricemia®’6-%82:%3,

Es reconocida la relacién existente entre disfuncién tiroidea y obesidad®®*. No
obstante, existe controversia sobre si los cambios en los niveles de las hormonas
tiroideas y principalmente en la elevacion de la hormona estimulante del tiroides o
tirotropina (TSH) en pacientes con obesidad, son causas o consecuencias del exceso
adiposo®®. Sin embargo, el hecho de que la pérdida de peso en los nifios y adolescentes
obesos, conduzca a una normalizacion de los niveles de TSH, haciendo innecesario el
tratamiento sustitutivo con levotiroxina en la mayoria de estos pacientes, apoya que la

disfuncién tiroidea sea una consecuencia de la obesidad®®®®". Ademas, los niveles de
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leptina podrian relacionarse con el eje hipotalamo-hipofisario-tiroideo®® y la relacion
existente entre obesidad e hipertirotropinemia podria estar influenciada por la

resistencia a la insulina®®>3,

4, Enfermedad cardiovascular

Los factores de riesgo cardiovascular son circunstancias bioldgicas, modificables o
no, que incrementan el riesgo de padecer enfermedad cardiovascular. Estos factores han
sido definidos previamente en este trabajo, e incluyen la obesidad, la resistencia a la
insulina, la diabetes mellitus tipo 2, la elevacion del colesterol LDL y de los
triglicéridos, la disminucidn del colesterol HDL, la hipertension arterial, el sedentarismo
y la historia familiar de eventos vasculares. Estos elementos en ocasiones aparecen
agrupados como sindrome metabdlico. La evolucion hacia la enfermedad cardiovascular
seré variable y dependiente de los factores presentes, con un efecto sinérgico sobre la

morbimortalidad en la edad adulta®®°3%.

La enfermedad cardiovascular tiene su origen en la arteriosclerosis. Esta engloba a
diversas afecciones vasculares cuya caracteristica comun es la remodelacion de la pared
arterial como consecuencia del endurecimiento, engrosamiento y pérdida de elasticidad
de la misma. La aterosclerosis es la forma mas frecuente de arteriosclerosis. Consiste en
en el engrosamiento de la capa intima arterial como consecuencia del depdsito graso o
formacion de placas de ateroma, con la consecuente obstruccion y disminucién del flujo
sanguineo®.

La capa celular que reviste el endotelio ejerce una importante funcién de barrera
fisica no trombogénica, al constituir una interfase entre el torrente sanguineo y los
tejidos. Cumple funciones relacionadas con el mantenimiento del tono vascular y por
tanto de la tension arterial, a través de la liberacion de sustancias vasodilatadoras y
vasoconstrictoras, participa en la angiogénesis o renovacion de la arquitectura vascular
y en la composicion de la matriz subendotelial. Ademas, controla la permeabilidad
vascular mediante la liberacion de agentes vasoactivos, regula el crecimiento de la fibra
muscular lisa vascular y participa en respuestas inmunes e inflamatorias y en
mecanismos de homeostasis y coagulacién. Es un drgano productor de potentes
sustancias vasodilatadoras, como el Oxido nitrico y la prostaciclina 2, y
vasoconstrictoras, como la angiotensina Il, la endotelina 1 y el tromboxano A2, que a su
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vez promueven la agregacion plaquetaria y la proliferacion de las células musculares
lisas. Por tanto, el endotelio es el 6rgano mas versétil del organismo. La disfuncion
endotelial se produce en respuesta a la accion de los factores de riesgo cardiovascular y
precede al desarrollo de cambios ateroscleréticos morfoldgicos, como es la formacion
de la placa de ateroma, contribuyendo al desarrollo de la lesion y complicaciones

clinicas posteriores®®*%, En la figura 1 se representan la estructura de una gran arteria.

imina eldstica interna

Adventicia

Figura 1. Estructura normal de una gran arteria (adaptado de Lusis et al*®*). Una gran arteria consta de tres capas
morfolégicamente diferentes. La intima es la capa interna y esta limitada por una monocapa de células endoteliales en
el lado luminal y una lamina de fibras eslasticas, la Iamina elastica interna, en el lado periférico. La intima normal es
una capa muy delgada (se ha exagerado en la figura) y la comprende una matriz extracelular de tejido conectivo
compuesta de proteoglicanos y colageno, principalmente. La media es la capa central y estd constituida por células
musculares lisas. La adventicia es la capa externa y estd formada por un tejido conectivo con fibroblastos y células
musculares lisas

Se ha propuesto al adipocito disfuncionante como protagonista en la génesis de la
aterosclerosis. El incremento en la producciéon de &cidos grasos libres, con el
consiguiente desarrollo de dislipemia aterogénica, y la secrecion de adipocitoquinas
proinflamatorias, ocasionarian efectos aterogénicos directos en el endotelio, misculo
liso arterial y macrofagos®®. Dicha alteracion vascular se agravaria por la suma de otros
factores, tales como la hipertension arterial y la hiperglucemia, asi como por la accion
de otras adipocitoquinas involucradas en dichos efectos, como la leptina, que posee
acciones sobre el musculo liso y la agregacion plaquetaria y efectos protrombaticos,
entre otros**®. Por otra parte, la resistencia a la insulina, clave en la etiopatogenia de esta
cascada metabélica e inflamatoria®®, participaria en la disfunciéon endotelial, al alterar

la accion vasodilatadora y antiaterogénica del 6xido nitrico?>%%7,

En la figura 2 se muestra graficamente el proceso de aterosclerosis. EIl proceso de
aterosclerosis se desarrolla en varias fases, comenzando en la capa intima arterial, con
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un engrosamiento patoldgico de la misma, para afectar posteriormente y de forma

progresiva, al resto de capas arteriales®*® 4%,

La situacion inflamatoria ateroscler6tica junto con el acimulo progresivo de lipidos,
causan necrosis celular, desestructurando la arquitectura de la intima y dando lugar a la
formacion de la placa de ateroma, constituida por un nicleo lipoideo rodeado de una
capa fibrosa. Ademés, se produce un estado protrombdtico, relacionado con la
resistencia a la insulina y que afecta a la funcionalidad de los sistemas de la
coagulacion, fibrindlisis y agregacion plaquetaria, con incremento de esta Ultima y de
los niveles de fibrindgeno y factor VII 'y disminucién de antitrombina 111“°*. La rotura o
erosion de la placa ocasiona adhesion, activacion y agregacion plaquetaria, dando lugar
a la formacioén de un trombo rico en plaquetas que se extiende a la luz del vaso,
causando obstruccién del flujo sanguineo y riesgo de futuros eventos vasculares*®?,

Por tanto, la disfuncion endotelial precoz y progresiva, unida a la cascada
metabolica e inflamatoria, seran las claves en el proceso aterosclerdtico que caracteriza
a la enfermedad cardiovascular, cuyo resultado final sera el incremento de la rigidez
arterial y la vasculopatia anatémica, caracterizada por la formacion de la placa de
ateroma, la proliferacion e hipertrofia del muasculo liso y la trombosis, agregacion y

desestabilizacion plaquetaria®®4%,

4.1. Repercusiones de la obesidad y sus comorbilidades en la funcion y estructura

vascular

Hay numerosos estudios que ponen de manifiesto la conexién existente entre
obesidad, insulinorresistencia, hipertension arterial y dislipemia aterogénica, y el

desarrollo de enfermedad cardiovascular subclinica en el adulto*®%".

Generalmente, cuando los eventos cardiovasculares se detectan en el adulto, la
aterosclerosis suele estar avanzada. Sin embargo, el inicio de estas alteraciones puede
ser precoz, con un comportamiento subclinico en la infancia y la adolescencia,
avanzando de manera silenciosa hasta la edad adulta. Esto se ha puesto de manifiesto
mediante la deteccion de placas de ateroma en nifios obesos, incrementandose el riesgo
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A Figura 2. Hipotesis de “respuesta a la lesion” en
el proceso de aterosclerosis, propuesto por

Ross** y adaptado por Stocker y Keaney*®. La

primera etapa (A) viene determinada por una

disfuncién endotelial que se caracteriza por una

mayor permeabilidad y por el acumulo de

colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad

(LDL-c) en la capa intima. Esto es seguido por

la adhesion de leucocitos y su transmigracion a

través del endotelio. La oxidacién del LDL-c, da

lugar a la liberacion de metabolitos

B proinflamatorios, con la consecuente reaccion
inflamatoria local y progresivo engrosamiento

de la intima. En etapas intermedias (B), la

aterosclerosis se caracteriza por una respuesta

inflamatoria que incluye la activacion de las

células T, la adherencia y agregacion de

plaquetas, y una mayor entrada de leucocitos en

la pared arterial junto con la migracién de las

Mracénde Fomecénde  Advadénde  sgregadon se células del musculo liso a la intima. La
misculo liso  células espumosas  linfocitos T plaquetas N » , R

C activacion de las células musculares lisas da

lugar a la secrecién hacia la matriz extracelular

de proteoglicanos, colageno y fibras elasticas.
Por otra parte, los monocitos diferenciados en
macréfagos, captan de forma masiva colesterol y
se transforman en células espumosas.
Finalmente, la aterosclerosis avanzada (C) se
caracteriza por una acumulacién continua de
macréfagos, formacion de capuchén fibroso y
necrosis en el ndcleo de la lesion.

Macréfago Formacién de Formacion de
centro necrético  capsula fibrosa

a medida que se afiaden factores de riesgo cardiovascular’®®®®. El Estudio Bogalusa
Hearth'® y el estudio PDAY (Pathobiological Determinants of Atherosclerosis in
Youth)*®, basados en resultados de autopsias, han demostrado una fuerte asociacion
entre obesidad, hipertension arterial y dislipemia, y la presencia de lesiones
ateroscleroticas asintomaticas en la aorta y arterias coronarias en individuos jovenes.
Los hallazgos del Estudio Bogalusa Hearth, realizado en base a autopsias de nifios
afectos de factores de riesgo cardiovascular fallecidos por otras causas, indican que a
medida que aumenta el nimero de factores de riesgo cardiovascular, también lo hace la
gravedad de la aterosclerosis coronaria y adrtica asintométicas'®’. Asimismo se
demostrd que los valores de tensidn arterial y de colesterol eran proporcionales a la
infiltracion grasa de la intima arterial*’®. El Estudio PDAY confirmé el origen de la
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aterosclerosis en la infancia, de manera que su progresién en la edad adulta esta

fuertemente influenciada por los factores de riesgo cardiovascular descritos*®.

La deteccion precoz de la lesion arterial y la eliminacién de los factores de riesgo
involucrados, permiten lentificar la progresion de la lesion e incluso revertirla**. De ahf
la importancia de disponer de herramientas diagnosticas que permitan la valoracion de
las lesiones suclinicas. Las mejoras en la tecnologia de imagen han permitido la
identificacion de los cambios vasculares precoces, tales como el ensanchamiento de la
pared arterial o incremento del grosor de la intima media, la rigidez arterial y la

disminucion de la funcién vasodilatadora®**2,

4.2. Aterosclerosis subclinica estimada mediante el grosor de la intima media de las
arterias carotidas comunes

Como es expuso en lineas previas, existe evidencia de que el incremento del grosor
de la capa intima media arterial es un precursor de aterosclerosis. El estudio de la arteria
cardtida comin mediante ecografia, con la determinacion de su didmetro y la medicién
del indice o grosor de la intima media, es una herramienta que cada vez cobra mas
importancia en la prevencién, evaluacion y tratamiento de la enfermedad

cardiovascular*®®,

El estudio morfoldgico del territorio carotideo mediante ecografia de alta resolucidn,
permite evaluar la magnitud anatomica de la aterosclerosis. En el estudio ecogréfico, la
imagen de la pared arterial normal explorada en sentido longitudinal, se compone de dos
lineas paralelas ecogénicas separadas por un espacio anecoico. Estas dos lineas
ecogénicas se originan a partir de las interfases luz vascular-intima y media-adventicia,
respectivamente. La separacion entre ambas lineas corresponde al denominado
“complejo o grosor intima media”, parametro utilizado para cuantificar la aterosclerosis,
pues estarfa engrosado a causa del depésito lipidico®**.

Con el fin de estandarizar la técnica ecografica y mejorar la comparativa de los
resultados entre estudios, se ha publicado un documento de consenso sobre el uso de la

ecografia carotidea y la determinacion del grosor de la intima media como marcador de
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enfermedad vascular subclinica*®. Se recomienda la medicion de las arterias carétidas
comunes, a 1-2 cm de su bifurcacion, en su zona distal, debido a sus caracteristicas en
cuanto a tamafio, ubicacion superficial, facilidad de acceso y movimiento limitado, que
permiten que su medicion sea reproducible, ademas de corresponder a una localizacion
donde suelen acontecer las lesiones ateroscleréticas precoces. Asimismo han de
obtenerse las imagenes de la pared posterior de cada arteria carétida comun, por su
mejor precision respecto a las imagenes de la pared anterior. Aunque las mediciones
cercanas a la pared y las de otros segmentos también se han utilizado en algunos
estudios, son mas desafiantes desde el punto de vista técnico, menos reproducibles y no
mejoran apreciablemente la prediccion del riesgo**>*!®. En la figura 3a se expone el
arbol carotideo con la zona de medida del grosor de la intima media, de acuerdo con el
consenso de Mannheim*®. En la figura 3b se muestra una imagen ecografica de un
paciente pediatrico obeso de nuestro estudio, donde se representa el grosor de la intima
media.

Bifurcacion y origen de la carétida interma

Cardtida comin

Figura 3a. Representacion gréafica del arbol carotideo. El Emm = 2 s
definiciones en la caracterizacion mediante ultrasonidos de la placa aterosclerotlca y del grosor de Ia intima media
(GIM): El GIM es un patrén de doble linea paralela que se visualiza en la imagen ecografica longitudinal. Esta
formado por dos limites anatémicos: las interfaces lumen-intima y media-adventicia. Se recomienda su medida en un
segmento arterial de unos 10 mm de longitud La placa aterosclerética es una estructura focal que invade la luz arterial
al menos 0,5 mm o el 50% del valor del GIM circundante, o0 que muestra un espesor mayor de 1,5 mm medido desde
la interfaz media-adventicia a la interfaz intima-lumen. 1: engrosamiento mayor de 1,5 mm; 2: invasion hacia la luz
superior a 0,5 mm; 3, 4: engrosamiento superior al 50% del GIM circulante.

Figura 3b. Imagen ecogréfica de la arteria carétida derecha de un paciente obeso de 13 afios de edad de nuestro de
estudio. Las flechas representan el GIM. El valor del mismo es de 0,54 mm.

En adultos, la medicién del grosor de la intima media de las arterias carétidas
comunes mediante ultrasonidos de alta resolucién, ha demostrado ser un método

sencillo, fiable, reproducible, no invasivo, seguro, de bajo coste y sensible en la

61

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 3256992 Cdédi go de verificaci 6n: xHbUj dDa

Firmado por: MARIA CRISTINA ONTORIA BETANCORT Fecha: 03/03/2021 18:26:24
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Victor Manuel Garcia Nieto 03/03/2021 18:53:39
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
José Ramoén Castro Conde 04/03/2021 10:45:12

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar 14/04/2021 14:41:00
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

70/ 254



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2021/17643
N° reg. oficina: OFO002/2021/17407
Fecha: 04/03/2021 14:40:20

deteccion de la enfermedad vascular subclinica®®®**"*'° La determinacion del grosor de
la intima media carotidea se ha relacionado con la extension y la gravedad de la
enfermedad coronaria, siendo un fuerte predictor de infarto agudo de miocardio y de
accidente cerebrovascular*?®#?*, También, ha mostrado tener una buena correlacién con

el grado de aterosclerosis adrtica®®® y de miembros inferiores*?54%7

428

, asi como con el
grado de hipertrofia ventricular izquierda™”. Asimismo, se ha apreciado una importante
asociacion entre el grosor de la intima media y la presencia de obesidad y sindrome
metabdlico, lo que permite identificar a aquellos pacientes adultos con riesgo
incrementado de enfermedad cardiovascular, existiendo evidencia de que cuanto mayor
es el grosor de la intima media, mayor es la correlacion con los factores de riesgo

cardiovascular?3:#2%-4%,

También se ha descrito que la presencia de los diversos factores de riesgo
cardiovascular en la edad pediatrica se asocia con un incremento del grosor de la intima
media de la carétida en la edad adulta si dichos factores se mantienen y progresan en el
tiempo®312°4374%8  Aqf el IMC elevado en la infancia y su persistencia durante la edad
adulta, parecen tener un efecto considerable sobre el grosor de la intima media carotidea

en el adulto®*®

. Asimismo, el grosor de la intima media carotideo puede normalizarse en
aquellos pacientes adultos con antecedentes de sindrome metabdlico en la infancia y la
adolescencia, en los que se realizaron intervenciones orientadas a la resolucion del

mismo®,

Los estudios realizados en adultos sanos en relacién a la determinacion ecografica
del grosor de la intima media de la car6tida, han objetivado un incremento del mismo
con la edad y en relacién al sexo masculino, oscilando los valores de normalidad entre
0,67 mm y 1,5 mm*5423440-483 - Alqunos estudios consideran que la presencia de un
grosor de la intima media carotideo mayor o igual al percentil 75 para edad, sexo y raza,
segln la poblacion de referencia, es indicativo de aterosclerosis e incrementa el riesgo
cardiovascular*’®. Otras publicaciones que relacionan el grosor de la intima media con
el riesgo de eventos coronarios y cerebrovasculares han determinado que el riesgo de
infarto agudo de miocardio y de accidente cerebrovascular, aumenta con un grosor de la
fntima media de la carétida superior a 0,822 mm y 0,75 mm, respectivamente**°. Por
otra parte, una progresion de esta medida ecogréfica, igual o superior a 0,034 mm por
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afio, podria aumentar el riesgo de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares futuros

de forma significativa®***.

En poblacién pediatrica, hay escasos estudios al respecto®®. Sin embargo, los
existentes han demostrado una asociacion significativa entre el incremento del grosor de

la intima media carotidea y diversos factores de riesgo cardiovascular, tales como

d4474152 328,453,454 |4554159
)

obesida , dislipemia hipertension arteria , resistencia a la
insulina*® y alteracion del metabolismo hidrocarbonado®* %, Se ha planteado que
estos factores de riesgo cardiovascular podrian ser los que ejercieran una accion mas
directa sobre el incremento del grosor de la intima media, que el propio IMC, de manera
que el exceso de grasa ejercerfa su influencia a través de otros factores de riesgo*®*. Por
otro lado, otros estudios realizados en nifios con alto riesgo de enfermedad
cardiovascular, han demostrado que la correccién de dichos factores, conducen a la
regresion de los cambios arteriales y a la disminucién del grosor de la intima media

arterial*%4%°,

También se ha relacionado la presencia de sindrome metabdlico en nifios con un

mayor grosor de la intima media®®#%6467

, observando que éste es mayor en pacientes
obesos que cumplen criterios de sindrome metabdlico, respecto a aquellos que no
cumplen criterios para el mismo*®. Sin embargo, no ha podido establecerse cual de las
definiciones de sindrome metabdlico propuestas para poblacién pediatrica, es la mas

apropiada para indicar el riesgo cardiovascular posterior*®?.

Asimismo, se ha objetivado un efecto directo de la edad en el incremento del grosor
de la intima media de la arteria carotida®!“5*“%_ Incluso algunos autores han elaborado
tablas de referencia para el grosor de la intima media segin edad y sexo en poblacion
sana, observando este efecto?®®*. Por el contrario, otros estudios no han encontrado

dicha relacién®?".

Por otra parte, se ha sugerido la asociacion entre la esteatosis hepatica no alcohélica
y marcadores de aterosclerosis subclinica, como son el aumento del grosor de la intima
media de la arteria carotida, las placas aterosclerdticas y el incremento de marcadores
plasméticos de disfuncion endotelial®****"**7, de forma independiente a otros factores

de riesgo cardiovascular y sindrome metabélico*”>#"#47>_El grado de aterosclerosis seria
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superior en los pacientes con EHNA frente a otras causas de afectacion hepéatica, como
la hepatopatfa por virus de la hepatitis B y C*®. Aunque los estudios realizados en nifios
respecto a la relacion EHNA y aumento del grosor de la intima media son escasos, los
existentes sugieren una relacién significativa entre ambos*’”*®. An se necesitan
estudios longitudinales para aclarar hasta qué punto la esteatosis hepatica y su gravedad
influyen en el pronéstico cardiovascular, sin embargo, los hallazgos descritos sugieren

que la esteatosis hepética no alcohdlica se asocia con la aterosclerosis temprana®>*"”.

A pesar de la heterogeneidad en los protocolos existentes para la medicion del
grosor de la intima media carotidea por ultrasonidos en nifios, los resultados actuales
son prometedores. Por tanto, se puede concluir que se trata de una buena herramienta
para el estudio de los dafios vasculares precoces de tipo subclinico en poblacion
pediatrica con riesgo incrementado de enfermedad vascular, asi como para evaluar la

eficacia al tratamiento**.
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Justificacion e hipoétesis de trabajo
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La obesidad es una enfermedad crénica y compleja que puede iniciarse en la infancia
y la adolescencia. En la actualidad es un importante problema de salud publica en dicho
sector de la poblacion, pues es la enfermedad crénica mas prevalente en edad pediatrica,

principalmente en los paises occidentales®®*

Su importancia radica no solo en su creciente prevalencia, sino también en las
comorbilidades secundarias a ella, objetivadas ya desde edades precoces. La epidemia
de obesidad infanto-juvenil ha supuesto la aparicion en la edad pediatrica de problemas
de salud tipicos de la obesidad del adulto. Dichas complicaciones ocasionaran en las
primeras décadas de la edad adulta, la morbimortalidad asociada a enfermedad
cardiovascular, diabetes mellitus, cancer y otras alteraciones®®,

Esta patologia, representa un problema no solo para el individuo, sino también para
la salud publica, puesto que conlleva una importante repercusion social y econémica.
Los estudios internacionales sobre los costes econémicos de la obesidad han estimado
una cuantia de entre un 2% y un 7% del total de los costes sanitarios*®!. El sustancial
gasto sanitario atribuido a la obesidad y a sus consecuencias, ha motivado diversas
iniciativas y planes estratégicos orientados a la prevencion, diagnostico, seguimiento e
intervencion terapeutica precoz de la obesidad infanto-juvenil, con el propdsito de

mejorar la calidad de vida presente y futura’**.

Puesto que la obesidad conlleva importantes comorbilidades de tipo metabdlico y
cardiovascular, resulta también primordial el diagndstico precoz de las mismas, de
manera que permita una intervencion temprana y activa para modificar su

251,482

evolucion Ademés, parece que la exposicion a los factores de riesgo

cardiovascular en nifios y adolescentes se asocia de forma independiente con un
aumento de la aterosclerosis carotidea en la adultez temprana y media?***®. Las
mejoras en la tecnologia de la imagen han permitido identificar por medio de la
ultrasonografia los cambios vasculares precoces que preceden a la aparicién de las
manifestaciones propias de la enfermedad cardiovascular como consecuencia de la
exposicién precoz y mantenida a los diferentes factores de riesgo cardiovascular desde

edades tempranas®*°.
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Como se ha expuesto con anterioridad, el estudio ecogréfico del indice o grosor de la
intima media de la arteria carétida, ha demostrado ser un buen indicador de enfermedad
cardiovascular precoz, pues permite valorar los cambios subclinicos en la estructura y la
funcién endotelial y su evolucién en el tiempo, pudiendo predecir futuros eventos
cardiacos*%**®. En nifios, hay escasos estudios al respecto. Sin embargo, los existentes
muestran una relacion significativa entre el engrosamiento de la pared arterial y la
presencia de obesidad y otros factores de riesgo cardiovascular, siendo estas lesiones

predictivas de riesgo cardiovascular en la edad adulta**2*%®,

Asi pues, dada la relevancia del tema, la controversia respecto a la unificacion de
criterios en diversos aspectos y la escasez de datos disponibles en relacion a los factores
asociados a obesidad en la edad pediatrica y su efecto en la aterosclerosis, se hace
patente la necesidad de ampliar las lineas de investigacion en esta area. Con este trabajo
se pretende profundizar en el tema, llevando a cabo un estudio en poblacion canaria

infantil.

Nuestra hipdtesis de trabajo fue que los nifios obesos desde antes de la pubertad
presentan mediciones de la intima media de ambas car6tidas superiores y mayor nimero
de factores de riesgo cardiovascular asociados que los nifios de sus mismas edades con

IMC normal.
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Obijetivos
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Objetivos principales

1. Cuantificar el grosor de la intima media de ambas car6tidas comunes, como marcador
de aterosclerosis subclinica y comparar su medicion ecografica entre nifios obesos y

nifios con IMC normal

2. Correlacionar medidas del grosor de la intima media de las cardtidas con la existencia

de factores de riesgo cardiovascular

Objetivos secundarios

1. Describir los factores de riesgo cardiovascular presentes en la muestra representativa en
estudio

2. Realizar un anélisis comparativo de las diferentes variables clinicas, antropométricas y
analiticas relacionadas con la obesidad y el riesgo cardiovascular, entre el grupo de

nifios obesos y el grupo de nifios con IMC normal

3. Realizar un analisis descriptivo y comparativo de los antecedentes familiares de factores
de riesgo cardiovascular en los nifios obesos y no obesos

4. Realizar un analisis comparativo de las diferentes variables clinicas, antropométricas y
analiticas relacionadas con obesidad y riesgo cardiovascular, en relacion con la

presencia de pubertad, en los nifios obesos y en los nifios con normopeso
5. Realizar un andlisis comparativo de las diferentes variables clinicas, antropométricas,

analiticas y ecograficas relacionadas con la obesidad y el riesgo cardiovascular entre el

grupo de nifios obesos
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Pacientes y métodos
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1. Poblacién y metodologia
1.1. Disefo del estudio

Estudio observacional, de tipo caso-control, en el que se seleccionaron nifios de
manera consecutiva en la consulta, considerando las necesidades de tamafio muestral.
La muestra se ha seleccionado segun la variable de control “obesidad”, emparejando

a los nifios seguin edad y sexo en obesos y en sanos no obesos.

1.2.  Ambito
Los participantes en el estudio provenian de dos &mbitos principales:

e Las consultas externas de Pediatria, Endocrinologia y Nutricion Infantil del
Complejo Hospitalario Universitario de Canarias (CHUC), donde fueron

atendidos los pacientes con obesidad

e Centros de Atencion Primaria, donde fueron atendidos los nifios y adolescentes
sanos y con normopeso que acudieron a la revision del programa del nifio sano.
Participaron dos centros de Atencién Primaria: el Centro de Salud de Candelaria
(&rea sur) y el Centro de Salud Casco Botanico en el Puerto de la Cruz (area
norte)

1.3.  Sujetos del estudio

Los pacientes del estudio fueron nifios y adolescentes con diagndstico clinico de
obesidad, derivados por pediatras de atencidn primaria desde septiembre de 2013 hasta
enero de 2015 a las consultas externas del Complejo Hospitalario Universitario de
Canarias y que cumplian todos los criterios de inclusién y ninguno de los criterios de

exclusion descritos a continuacion:
Criterios de inclusién en los sujetos obesos:

e Niflos y adolescentes con obesidad, definida como tal, la presencia de un IMC
mayor o igual al percentil 97 (6 + 2 DE de la media), segin edad y sexo,
utilizando como poblacion de referencia las tablas del Estudio Transversal

Espafiol de Crecimiento del afio 2010%
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1.4.

Edades comprendidas entre 6 y 14 afios

Criterios de exclusion en los sujetos obesos

Obesidad secundaria a sindromes, endocrinopatias o tratamientos crénicos
Diabetes mellitus tipo 1

Hipertension arterial secundaria o debida a causa renal, endocrinoldgica o
farmacoldgica, entre otras

Toma de medicacién que modificase la presion arterial, niveles de glucemia o
perfil lipidico

Estar afectos de patologias que pudieran alterar la pared arterial, como

cardiopatias congénitas, enfermedad renal crénica o enfermedad reumatica

Asimismo, se selecciond un grupo control integrado por nifios y adolescentes

sanos valorados en el Programa del Nifio Sano de Atencion Primaria desde junio 2016

hasta febrero de 2018 y que cumplian todos los criterios de inclusién y ninguno de los

criterios de exclusién descritos a continuacion:

Criterios de inclusidn en los sujetos sanos:

Nifios sanos con IMC inferior al percentil 90, segin edad y sexo, utilizando
como poblacion de referencia las tablas del Estudio Transversal Espafiol de
Crecimiento del afio 2010%

Edades comprendidas entre 6 y 14 afios

Criterios de exclusion en los sujetos sanos

Sospecha clinica o confirmaciéon de cualquier enfermedad endocrinolégica,
nutricional o sistémica grave, detectada durante la anamnesis, exploracion fisica
y/o pruebas complementarias, y que por si misma o por su tratamiento, pudiera
alterar los resultados.

Tamafio muestral

Puesto que nuestro objetivo principal era detectar si existe una diferencia

significativa en el grosor de la intima media de la arteria car6tida entre los nifios
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obesos y los controles, se considerd que para detectar una diferencia de 0,05 mm en
el grosor de la intima media de la cardtida entre los dos grupos de nifios, con una
potencia estadistica del 80% y un nivel de confianza del 95%, se estim6 necesario
un total de 126 nifios (63 por grupo) considerando una media de 0,45 mm y una

desviacion estandar de 0,1 mm.

1.5. Procedimiento

Una vez seleccionados los participantes, a éstos y a sus representantes legales, se
les inform6 verbalmente y por escrito, de los objetivos y procedimientos del estudio,
solicitandoles mediante consentimiento informado su participacion libre y voluntaria.
Los datos se obtuvieron a partir de la historia clinica del paciente, realizandose una
anamnesis y exploracion fisica completas, incluyendo el examen somatométrico. El
procedimiento fue realizado por el investigador principal y por dos investigadores
colaboradores. Asimismo se entregd un cuestionario en papel, autocumplimentado por
los padres o tutores con la ayuda del investigador, donde se incluyeron otras variables
recogidas en el estudio. Posteriormente, y una vez incluidos en el estudio tanto los nifios
y adolescentes obesos, como el grupo de nifios y adolescentes sanos, se realizaron las
pruebas complementarias analiticas y de imagen correspondientes. Estas
determinaciones tuvieron lugar generalmente en dias diferentes, pero con un intervalo
menor a tres meses entre las mismas. La informacién obtenida se introdujo en una base
de datos que no contenia ninguna informacidn de caracter personal de los participantes.

Los calculos estadisticos se realizaron utilizando el programa SPSS version 19.0.

2. Variables de resultado
2.1.  Antecedentes

Mediante un cuestionario dirigido a los padres o tutores legales de los
participantes, se obtuvo informacion relativa a los antecedentes familiares,
gestacionales, perinatales y de la primera infancia. Estos datos fueron corroborados con
los existentes en las bases de datos para historia clinica Neosoft ® y Drago © del
Servicio Canario de Salud.
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2.1.1. Antecedentes familiares

Se registro el peso y talla de los progenitores de los dos grupos de estudio, para
realizar el célculo del IMC y determinar la presencia de sobrepeso u obesidad.
Asimismo, se interrogé sobre si se habia realizado el diagnéstico médico y/o
tratamiento farmacoldgico o no farmacologico de alguna de las enfermedades
relacionadas con el riesgo cardiovascular: diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial,

dislipemia, infarto agudo de miocardio (IAM) o accidente cerebrovascular (ACV).

2.1.2. Antecedentes gestacionales y perinatales

Se investigd sobre el antecedente de diabetes gestacional materna, asi como
sobre la ganancia ponderal materna (kg) durante la gestacion. En relacion a los datos de
la edad gestacional y el peso y longitud al nacimiento, se clasificé a cada participante
en:

e Recién nacido pretérmino o recién nacido a término, si su edad gestacional era
inferior, 0 mayor o igual a 37 semanas, respectivamente, y de forma
independiente del peso al nacer

e Recién nacido pequefio o grande para la edad gestacional, si su peso y/o longitud
al nacimiento era inferior a -2DE o superior a +2DE de la media, para edad y
sexo, segun la poblacion de referencia. Se definié como recién nacido acorde a
la edad gestacional, aquél cuyo peso y longitud al nacer estaba comprendido

entre los limites anteriores

e El peso al nacimiento se expresé en gramos y la longitud en cm. Tanto para el
peso como para la longitud, se determind el percentil y la desviacion estandar de
la media (DE) que figuran en las tablas del Estudio Transversal Espafiol de
Crecimiento del afio 2010%,

2.1.3. Primera infancia

Se registrd si los nifios fueron alimentados con lactancia materna, asi como su

duracion en meses.
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El rebote adiposo es el incremento del contenido graso corporal que tiene lugar
de forma normal, entre los 4 y los 6 afios de edad (con una media de 5,5 afios) >, Se
defini6 rebote adiposo precoz, al que acontecié antes de la edad descrita como

fisioldgica.

2.2.  Exploracion fisica y antropométrica
2.2.1. Peso, talla e indice de masa corporal

Cada una de las mediciones antropométricas fue realizada por personal sanitario
entrenado siguiendo los procedimientos estandarizados para su determinacion, en
bipedestacion, con ropa interior y sin zapatos.

El peso se determind mediante una bascula marca Seca, con un rango de lectura
de 1 a 150 kg y un rango de precision de 100 gr. La talla se determind con un tallimetro
homologado marca Seca, con un rango de medicién de 6 a 200 cm. y un rango de
precision de 1 mm.

Se midié a cada individuo con los piés descalzos y juntos, con los talones y la
columna vertebral apoyados sobre una superficie dura y plana, de manera que las
piernas quedaran extendidas, los gliteos y region escapular apoyados en el tallimetro,
los brazos extendidos a lo largo del tronco y la cabeza paralela al suelo con el eje visual
horizontal, el cuello en posicion neutra y el occipucio apoyado en la misma superficie
plana que los piés y la columna (plano de Frankfurt), situando la barra horizontal del
tallimetro apoyada sobre el cuero cabelludo.

El indice de masa corporal (IMC) o indice de Quetelet®, se calculd a partir del
peso y la talla de cada participante, segtin la siguiente férmula: IMC = peso (kg) / talla 2

(metros). El IMC se expresé en kg/m.

Estandares de referencia y criterios diagnosticos

Se calcularon los percentiles y desviacion estandar (DE) de cada uno de los

pardmetros antropomeétricos (peso, talla e IMC). Como poblacion de referencia, se
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utilizaron los datos de las tablas del Estudio Transversal Espafiol de Crecimiento
2010%*.

El diagndstico de obesidad se establecid, segn las recomendaciones actuales
ante la presencia de un IMC igual o superior al percentil 97 y/o DE-IMC > 2, ajustado

para edad y sexo®, segtin los estandares de referencia®’.

Se clasificd a los pacientes con obesidad en tres grupos, de acuerdo al valor de
las DE del IMC:

e [IMCentre +2y+2,99 DE
e [IMC entre +3y +3,99 DE
e |IMC>+4DE

2.2.2. Perimetro de cintura o circunferencia de cintura

El perimetro o circunferencia de cintura de midi6 en los pacientes obesos,
mediante una cinta métrica flexible e inextensible, con el sujeto de pié, al final de la
espiracion. La cinta métrica se situd en el punto medio entre el reborde costal inferior de
las Gltimas costillas y las crestas iliacas (a nivel de la espina iliaca anterosuperior), sin
ejercer presion sobre el abdomen. El resultado se registrd en centimetros, asi como en
percentiles y desviaciones estandar de la media segln estandares de referencia para

poblacion espafiola publicados por Moreno et al.

2.2.3. Tension arterial

La determinacion se realizd con un esfingomanémetro usando el método
auscultatorio, con el paciente sentado tras cinco minutos de reposo y el brazo apoyado
sobre una superficie recta y firme, utilizando un manguito adaptado a la circunferencia y
la longitud del brazo. Se calculé la media de tres determinaciones consecutivas. Los
valores de la tension arterial sist6lica y diastolica se registraron en mm Hg, asi como en
percentiles y en desviaciones estandar de la media, segln edad, sexo y percentil de talla,
en base a las recomendaciones y tablas de la Practice Guideline for Screening and

245

Management of High Blood Pressure in Children and Adolescent™ o también llamada

Guia Americana. Asi, se clasifico a los nifios y adolescentes participantes en tres
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categorias: tension arterial normal, tension arterial normal-alta e HTA. A su vez los
nifios con HTA se clasificaron en 2 estadios. Para el diagndstico de estas categorias se
utilizan los percentiles de TA para edad, sexo y talla hasta los 13 afios de edad. A partir

de los 13 afios se utilizan los criterios del adulto:
e En nifios menores de 13 afios:

- Tension arterial normal: si el promedio de las tres determinaciones de
tension arterial sistolica y diastélica fue inferior al percentil 90, segin

edad, sexo y talla.

- Tension arterial normal-alta: si el promedio de las tres determinaciones
de tension arterial sistélica y/o diastolica fue superior o igual al percentil
90 e inferior al percentil 95, segin edad, sexo Y talla, o si era inferior a
120/80 mmHg (eleccion del menor valor)

- Hipertension arterial: si el promedio de las tres determinaciones de
tension arterial sistélica y/o diastolica fue superior o igual al percentil 95,
segun edad, sexo y talla. A su vez se clasifico la HTA en:

- HTA estadio 1 para valores de tension arterial sistdlica y/o diastélica
comprendidos entre el percentil > p95 y el percentil <95 + 12 mmHg, o

entre 130/80 a 139/89 mmHg (eleccion del menor valor)

- HTA estadio 2: para valores de tensidn arterial sistélica y/o diastolica >
p95 + 12 mmHg, 0 > 140/90 mmHg (eleccidn del menor valor)

e En nifios con edad igual o superior a 13 afios (criterios del adulto):

- Tension arterial normal: si el promedio de las tres determinaciones de
tension arterial sistolica y diastdlica fueron inferiores a 120 mmHg y 80

mmHg, respectivamente

- Tension arterial normal-alta: si el promedio de las tres determinaciones
de tensidn arterial sistdlica estuvo comprendida entre 120 y 129 mmHg y
la tension arterial diast6lica fue inferior a 80 mmHg
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2.2.4.

- HTA estadio 1: si el promedio de las tres determinaciones de tension
arterial sistolica y diastolica correspondia al intervalo 130/80 - 139/89

mmHg

- HTA estadio 2: si el promedio de las tres determinaciones de tension
arterial sistdlica y diastdlica fue superior a 140/90 mmHg

Desarrollo puberal o maduracion sexual

El desarrollo puberal se determind de acuerdo a los estadios de Tanner*®®. Se

clasifico a los pacientes en prepuberes (estadio | de Tanner) y paberes (estadios I1-1V de

Tanner).

2.2.5.

Signos clinicos asociados a obesidad y resistencia a la insulina

La acantosis nigricans es una lesibn cutdnea caracterizada por
hiperpigmentacién e hiperqueratosis principalmente en zonas corporales de

flexion. Se evalu6 su presencia a nivel cervical, axilar e inguinal

Las estrias de distension son bandas lineales inicialmente eritematosas y
posteriormente atroficas e hipopigmentadas que se forman como consecuencia
del estiramiento brusco de la piel. Se explord su presencia, caracteristicamente

en abdomen y cara interna de muslos y brazos

Se evaluo la presencia de hirsutismo o presencia de pelo terminal excesivo en
localizaciones tipicamente masculinas, como reflejo de la relacion existente

entre el hiperandrogenismo ovarico y la resistencia a la insulina

Por la relacion existente entre obesidad, resistencia a la insulina y esteatosis
hepéatica no alcohdlica, se busco de forma sistematica, la presencia de
hepatomegalia en la exploracién fisica. Se consider6 patologica la palpacion del
borde inferior hepatico superior a 2cm., por debajo del reborde costal derecho,

en la linea medio clavicular*®
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e Asimismo, se buscd la presencia de bocio o incremento del tamafio de la
glandula tiroidea en los nifios y adolescentes obesos, por la posibilidad de
alteraciones tiroideas en relacion con la existencia de obesidad

2.3. Parametros analiticos

Mediante puncién de una vena antecubital y tras ayuno de 12 horas, se
realizaron las siguientes determinaciones analiticas a través de metodologias
estandarizadas:

e Glucemia basal (mg/dl)

e Insulina basal (pU/ml)

e Glucemia (mg/dl) e insulina (uU/mI) tras sobrecarga oral de glucosa
e HbAlc (%)

e Colesterol total y sus fracciones: LDL-c y HDL-c (mg/dl)
e Triglicéridos (mg/dl)

e TSH (pU/ml), T4L (ng/ml)

e Acido drico (mg/dI)

e AST,ALT, GGT (U/l)

e 25-OH-vitamina D3 (ng/ml)

e PCR ultrasensible (mg/L)

En la tabla 4 se muestran los datos técnicos relativos a las determinaciones

analiticas (método, casa comercial y analizador).
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Tabla 4. Datos técnicos relativos a las determinaciones analiticas utilizadas

DETERMINACION METODO CASA ANALIZADOR
COMERCIAL
Glucosa (mg/dl) Enzimatico espectrofotométrico Roche Cobas ¢702
(V)

Insulina basal (pU/ml) Enzimatico espectrofotometrico Roche Cobas e801

HbA1c (%) HPLC Menarini Adams Alc
(HA-8180V)

Colesterol total (mg/dl) Enzimatico colorimetrico Roche Cobas c702

LDL-c (mg/dl) Formula de Friedewald

HDL-c (mg/dl) Enzimatico colorimetrico Roche Cobas c702

Triglicéridos (mg/dl) Enzimatico colorimetrico Roche Cobas c702

TSH (uU/ml) Inmunoensayo de Roche Cobas 801

quimioluminiscencia
T4L (ng/ml) Inmunoensayo de Roche Cobas €801
quimioluminiscencia

Acido Urico (mg/dl) Test enzimatico colorimétrico Roche Cobas c702

AST (U/) Enzimatico espectrofotometrico Roche Cobas ¢702

ALT (U/l) Enzimatico espectrofotometrico Roche Cobas ¢702

GGT (U/l) Enzimatico colorimetrico Roche Cobas ¢702

25-OH-vitamina D3 Radioinmunoensayo Roche Cobas c702

(ng/ml)

PCR ultrasensible Inmunoturbidimetria Roche Cobas c702

(mg/L)

2.3.1. Metabolismo de los hidratos de carbono

Los parametros y puntos de corte utilizados en la valoracion de posibles
alteraciones del metabolismo hidrocarbonado han sido:

e Glucosa en ayunas o basal (mg/dl):

Segln los criterios de la Asociacion Americana de Diabetes?®, se considerd
criterio diagndstico de alteracion de la glucemia en ayunas, al valor de glucemia
basal comprendido entre 100-125 mg/dl. Asimismo, el valor de glucemia basal >

126 mg/dl se considero el diagnostico de diabetes mellitus.
¢ Hemoglobina glicosilada 6 HbAlc (%):

Segn las recomendaciones actuales®®, una HbAlc > 6,5% serfa indicativa de
diabetes mellitus, y una HbAlc comprendida entre 5,7 y 6,4% seria indicativa de

prediabetes.

¢ Insulinemia en ayunas o basal (LU/ml):
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Tomando como referencia, los puntos de corte utilizados con mayor frecuencia

10,187

en estudios de poblacion pediatrica , se considerd que niveles de insulina en

ayunas superiores o iguales a 15 pU/ml serian diagndsticos de hiperinsulinemia.

o indice HOMA-IR (Homeostasis Model Assesment of Insulin Resistance Index).
El HOMA-IR se obtuvo a partir de la siguiente formula®®: HOMA-IR=Insulina
basal (LU/ml) x glucemia basal (mmol/L)/ 22.5

Un HOMA-IR > 3 se definié como indicativo de resistencia a la insulina®®
e Prueba de sobrecarga oral de glucosa o de tolerancia oral a la glucosa.

Se realiz6 esta prueba a todos los pacientes con obesidad mediante la
administracion de 1,75 g/Kg de glucosa via oral (dosis maxima: 75 gr). Se
determind la glucemia y la insulina de forma basal y a los 120 minutos. Durante las
dos horas de duracion del examen los pacientes se mantuvieron en reposo.

Teniendo en cuenta los criterios diagndsticos de la ADA?®, un valor de
glucemia comprendido entre 140 y 199 mg/dl tras 120 minutos se calificé como de
intolerancia a la glucosa y, un valor mayor o igual a 200 mg/dl a los 120 minutos
de la prueba, se considerd indicativo de diabetes mellitus.

Por otra parte, valores de insulinemia superiores a 75 pU/ml a los 120 minutos,
se consideraron definitorios de hiperinsulinemia. Este valor ha sido considerado por
algunos autores como definitorio de resistencia a la insulina®*®. No obstante, al no
realizarse la sobrecarga oral de glucosa en la poblacién control, no se utiliz6 esta

variable como criterio diagndstico de resistencia a la insulina.

e Se definid6 como estado pre-diabético o de riesgo aumentado para diabetes
mellitus tipo 2, a la presencia de intolerancia a la glucosa, alteracion de la

glucemia en ayunas y/o HbAlc entre 5,7 y 6,4%.

2.3.2. Perfil lipidico

Se evalud el perfil lipidico tanto en el grupo de nifios y adolescentes obesos,
como en el grupo de nifios y adolescentes con normopeso. Para la valoracion de las

alteraciones del metabolismo lipidico, se utilizaron los valores de referencia
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recomendados para poblacion pediatrica de la Academia Americana de Pediatria
(AAP)?* 'y de la National Cholesterol Education Panel (NCEP)?*, asi como los puntos
de corte aceptados para la definicion de dislipemia en el sindrome metabdlico segun la
International Federation of Diabetes (IDF)**. Estos valores de referencia han sido

previamente citados en la Introduccién.

Se definié como dislipemia al incremento en las concentraciones de alguno de
los parametros del perfil lipidico: colesterol total, LDL-c y/o triglicéridos, asi como a la

disminucién en la concentracion del HDLc.

2.3.3. Perfil tiroideo

Se determinaron los niveles séricos de tirotropina (TSH) y de tiroxina libre
(T4L) en los pacientes obesos y en el 76% (n=59) de los sujetos sanos. Los rangos de

referencia para estas hormonas fueron:

e TSH (0,3 -4 pU/ml). Los valores de TSH comprendidos entre 4 y 10 pU/ml, se
consideraron como valores superiores al limite de la normalidad y valores de
TSH > 10 pU/ml se definieron como elevados o patolégicos, por su indicacion

de tratamiento sustitutivo.
e T4L (0,75 - 1,85 ng/ml)

Se definié hipertirotropinemia al aumento de la concentracion de TSH por
encima del valor méaximo especificado, manteniendo la concentracion de T4L dentro
de la normalidad.

2.3.4. Acido arico (mg/dl)

Se determinaron las concentraciones de acido Urico en ambos grupos de estudio.
El rango de referencia para el &cido Urico fue 3,5-5 mg/dl, definiéndose como
hiperuricemia la elevacion de los niveles de &cido Grico en sangre por encima de 5

mg/d|376,382,383
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2.3.5. Metabolismo hepéatico

Se midieron las concentraciones plasmaticas de las enzimas hepéticas aspartato-
aminotransferasa (AST) y alanina-aminotransferasa (ALT), asi como de la gamma-
glutamiltransferasa (GGT), en los participantes obesos y en los no obesos. Los rangos
de referencia fueron 5-45 U/L para las tres determinaciones, considerdndose que niveles
superiores a 45 U/L en alguna de ellas, eran indicativos de hipertransaminasemia
probablemente secundaria a esteatosis hepatica. No obstante, valores de AST, ALT y/o

GGT normales, no descartarian la presencia de esteatosis hepatica®?.

2.3.6. Metabolismo de la vitamina D

Se midié la 25-OH-vitamina D tanto en pacientes obesos como en el grupo de
nifios y adolescentes sanos. Se definid como suficiencia o valor normal si la
concentracion de 25-OH-Dj3 era mayor o igual a 30 ng/ml (75 nmol/l), e insuficiencia y
deficiencia si la concentracion de 25-OH-vitamina D correspondia a valores situados

entre 21-29 ng/dl (50-74 nmol/1) e inferiores a 20 ng/ml (50 nmol/l), respectivamente®®.

2.3.7. PCR ultrasensible (mg/L)

Se determind la PCR ultrasensible en ambos grupos de estudio, como marcador
inflamatorio de bajo grado. En nifios no existen referencias acerca del punto de corte
optimo indicativo de riesgo cardiovascular. No obstante, teniendo en cuenta las
evidencias existentes en poblacion adulta, se asumié como patoldgico, un valor de PCR

>1 mg/L366'367.

2.3.8. Valores de referencia de las variables analiticas analizadas

En la tabla 5 se resumen los valores de referencia o puntos de corte utilizados en
las diferentes variables.
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Tabla 5. Valores de referencia de las variables analiticas analizadas

Valor Valor Valor en el Valor Valor
disminuido normal limite de la elevado alterado
normalidad

Colesterol total (mg/dl) - <170 170-199 >200 -
Colesterol LDL (mg/dl) - <110 110-129 >130 -
Colesterol HDL (mg/dl) <40 >40 - - -
Triglicéridos (mg/dl) - <100 100-149 >150 -
Glucemia basal (mg/dl) - <100 - 100-125*? > 126"
Insulina basal (uU/ml) <15 > 15**
Glucemia tras la - <140 - 140-199***2 [ >200°"
sobrecarga oral de
glucosa (mg/dl)
Insulina tras la - <75 - - > 75%*
sobrecarga oral de
glucosa (pU/ml)
HOMA-IR - <3 - - > 3 HkEx
HbA1c - <57 5,7-6,4° >6,5° -
Transaminasas (U/L) - 5-45 - > 45 -
TSH (UU/ml) - 03-4 4-10 >10 -
T4L (ng/ml) <0,75 0,75—1,85 - >1,85 -
25 (OH) vitamina D <20 >30 21-29%**** - -
(ng/ml)
Acido Urico (mg/dl) <35 35-7 - >5 -
PCR (mg/L) - <1 - - >1

*Alteracion de la glucemia en ayunas. ** Hiperinsulinemia. ***Alteracién de la tolerancia a la glucosa.
***x|nsulinorresistencia. *****Insuficiencia. ® prediabetes. ® Diabetes mellitus

2.4. Sindrome metabdlico

Para definir el sindrome metabdlico se utilizo la definicion pediatrica de la

IDFZ, seguin la cual a partir de los 10 afios de edad se estableceria el diagndstico de

sindrome metabdlico, siempre y cuando existiera obesidad abdominal, junto a otras dos

alteraciones relacionadas con el metabolismo hidrocarbonado, dislipemia y/o HTA. Para

la definicion de HTA se utilizaron los criterios definitorios y recomendaciones

actuales®®®. En el grupo de edad comprendido entre los 6 y 10 afios, a pesar de no poder

establecerse el diagndstico de sindrome metabolico segun las indicaciones de la IDF, se

evalué el potencial riesgo de padecerlo. A continuacién se muestran los criterios

utilizados en este trabajo para la definicion de sindrome metabdlico (basados y
adaptados de la definicién de la IDF 2007):
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e Obesidad: perimetro de cintura > p90, segin edad y sexo (Moreno, 1999*%). Se
trata de un criterio indispensable, junto a otros dos de los siguientes:

e Metabolismo hidrocarbonado: glucemia en ayunas > 100 mg/dl o DM tipo 2,

seglin la definicion de la ADA*®

o Dislipemia: triglicéridos > 150 mg/dl o HDLc < 40 mg/dl (son criterios
independientes)

e HTA: TA sistélica y/o TA diastdlica > P95, segin edad, sexo y talla o superior a
130/80 mmHg, en base a las recomendaciones de la Practice Guideline for
Screening and Management of High Blood Pressure in Children and

Adolescent?*®

2.5. Parametros ecograficos
2.5.1. Ecografia de abdomen

Se realiz6 una ecografia abdominal en cada paciente con obesidad, para la
valoracion de la existencia del higado graso no alcohdlico (HGNA) o esteatosis hepatica
no alcohdlica (EHNA). Este estudio fue realizado por dos radidlogos del Servicio de
Radiodiagnostico del Complejo Hospitalario Universitario de Canarias, mediante un
ecografo marca Toshiba, modelo Aplio 500, con una sonda convexa de 3,5 MHZ. Se
llevaron a cabo las proyecciones longitudinal, subcostal, ascendente y oblicua. Se
consideraron criterios ecograficos diagnosticos de esteatosis hepética: un aumento de la
ecogenicidad hepatica de forma homogénea y difusa, la pérdida de definicion de las
paredes vasculares hepaticas y de la region posterior del I6bulo hepéatico derecho y el

contraste o ratio hepato-renal (mayor brillantez renal)*® .

2.5.2. Ecografia carotidea

Se determind en todos los nifios y adolescentes incluidos en el estudio, el grosor
de la intima media de la car6tida a través de ultrasonidos. La exploracion ecogréafica fue
realizada por dos radiélogos entrenados y habituados en la técnica, pertenecientes al
Servicio de Radiodiagnéstico del Complejo Hospitalario Universitario de Canarias,

85

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 3256992 Cdédi go de verificaci 6n: xHbUj dDa

Firmado por: MARIA CRISTINA ONTORIA BETANCORT Fecha: 03/03/2021 18:26:24
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Victor Manuel Garcia Nieto 03/03/2021 18:53:39
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
José Ramoén Castro Conde 04/03/2021 10:45:12

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar 14/04/2021 14:41:00
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

94 /254



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2021/17643
N° reg. oficina: OFO002/2021/17407
Fecha: 04/03/2021 14:40:20

mediante un ecdgrafo marca Toshiba, modelo Aplio 500, con una sonda vascular (PLT-
704SBT) de 7,5 MHZ y utilizando un protocolo especifico para la medicion del GIM de

las arterias carétidas, llamado “IMT”.

La técnica se describe a continuacion. Cada participante del estudio se situé en
decubito supino, con la cabeza y el cuello en ligera hiperextension y rotacién de unos
45° hacia el lado contralateral que se estuviera examinando. EI GIM se determino
midiendo la distancia de la interfase entre la luz (extremo interno) y la intima y la
interfase entre la media (extremo externo) y la adventicia. Las medidas se realizaron en
la carétida comun derecha y en la car6tida comdn izquierda, en un segmento arterial de
unos 10 mm de longitud, y a una distancia de aproximadamente un centimetro, proximal
a la bifurcacion de la arteria cardtida comun de cada lado y con el transductor en sentido

longitudinal.

3. Analisis estadistico

En el andlisis descriptivo las variables cuantitativas se expresaron como media,
desviacidn estandar y rango, tras confirmar que dichas variables se ajustaban a una
distribucion normal mediante el test de Kolmogory-Smirnov. Las variables cualitativas
fueron expresadas como recuentos y porcentajes. Para la comparacion de medias de los
subgrupos de pacientes en las variables continuas se utilizo la prueba de la T de Student.
Para comparar tres 0 mas subgrupos se utilizé el test ANOVA para varias muestras
independientes. El test de Chi cuadrado y/o correccion de Yates y de Fisher (si n fue
inferior a 5) se usaron para la comparativa de las variables cualitativas o categoricas.
Para estimar las correlaciones entre parametros, se utilizé el coeficiente de correlacion
de Rho de Spearman.

En el modelo de regresion lineal para estimar el modelo final, se incluyeron las
variables independientes que en el andlisis bivariante habian sido significativas con la
variable dependiente. Para la eleccién final del modelo se utilizd la seleccion por pasos
buscando un modelo parsimonioso. Se analiz6 la multicolinealidad entre variables. Se
utilizaron modelos de regresion considerando como variables dependientes el grosor de
la intima media derecha y el grosor de la intima media izquierda por separado. Se

crearon modelos para el total de la muestra, incluyendo los nifios obesos y los no
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obesos, asi como Unicamente para los nifios obesos. En los nifios obesos se incluyé la
variable de esteatosis hepatica de la que solo se tenian resultados para este subconjunto

de la muestra.

Para estimar el punto de corte de maxima probabilidad de asociacion entre el
grosor de la intima media carotidea y la presencia ecografica de esteatosis hepatica, se
obtuvieron las curvas ROC mediante métodos no paramétricos y el punto de corte
mediante el indice de Youden, asi como los valores de sensibilidad, especificidad y las
razones de verosimilitud positiva y negativa para cada valor del GIM. También se ha
obtenido como medida de bondad de ajuste para conocer el rendimiento global de la
prueba, el area bajo la curva (AUC). Este rendimiento es mejor cuanto mas se acerque
su valor a 1 considerado como prueba perfecta. Los valores cercanos a 0,5 indican la no
utilidad de la prueba.

Se considerd que las diferencias fueron estadisticamente significativas cuando la
probabilidad de la muestra es inferior a 0,05.

Los célculos estadisticos se realizaron utilizando el programa SPSS versién 19.0.
Para el célculo del tamafio muestral se utilizé el programa EPIDAT 3.0. Los célculos

estadisticos fueron asesorados por una profesional de la estadistica.

4. Aspectos éticos

Se solicitd consentimiento informado por escrito a todos los participantes. En caso
de menores de 12 afios se solicito el de sus padres o tutores legales. El estudio se ha
realizado siguiendo las normas deontolégicas reconocidas en la declaracién de Helsinki,
siendo aprobado previamente por la Comisién de Investigacion del Complejo
Hospitalario Universitario de Canarias (Pl12013/29) y del Hospital Universitario
Nuestra Sefiora de Candelaria (P1-46/15).
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1. Caracteristicas de los pacientes obesos y de los nifios no obesos
1.1. Datos generales, somatométricos y analiticos

Se estudiaron 69 pacientes obesos y 76 sujetos no obesos, con edades
comprendidas entre los 6 y 14 afios (11,15+2,50 afios y 11+2,43 afios, respectivamente).
En el grupo de los obesos, 32 fueron nifios (46,4%) y 37 fueron nifias (53,6%). En el
grupo de no obesos, 45 fueron nifios (59,2%) y 31 fueron nifias (40,8%). Los controles
fueron seleccionados pareando segin el sexo y la edad de los casos. Por este motivo, no

existen diferencias entre los grupos para estas variables.

El 72,5% de los nifios obesos (n=50) y el 65,8% de los nifios no obesos (n=50)
present6 algun estadio puberal (estadio de Tanner 2-5), mientras que el 27,5% del grupo
de nifios obesos (n=19) y el 34,2% (n=26) del grupo control eran prepuberes (estadio de
Tanner 1). No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos en relacidn con los estadios puberales. La distribucion por estadios de Tanner se

muestra en la figura 4.

100
90
80 -
70
60
50

40 1 27, 32 333 Ono obesos
30 1 2 20

20 + 11,
10 1

Oobesos

Tanner Tanner Tanner Tanner Tanner
1 2 3 4 5

Figura 4: Distribucién por Estadios de Tanner (%)

La acantosis nigricans, fue el hallazgo mas comun en la muestra de obesos, ya
que se objetivo en el 68,1% (n=47) de los casos, seguido de las estrias de distension en
un 52,2% (n=36). De las 37 nifias obesas, 6 de ellas tenian hirsutismo. S6lo un paciente
obeso presentaba bocio en la exploracion fisica y ninguno de ellos hepatomegalia. En la
exploracion fisica de los nifios del grupo control, no se observé la presencia de
acantosis nigricans, estrias de distension, bocio ni hepatomegalia. Ninguna de las nifias
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no obesas estudiadas present6 hirsutismo. El 100% de los nifios obesos presentd un
perimetro de cintura por encima del percentil 90.

Un 37,7% de los participantes obesos (n=26), fueron diagnosticados de HTA. De
ellos, el 73% mostraba un estado 1 de HTA (n=19; 27,5% del total de los nifios obesos)
y el 27% un estadio 2 de HTA (n=7; 10,1% de los nifios obesos). Entre los normotensos
(n=43; 62,3%), un 13,9% mostro cifras de tension arterial normal-alta (n=6; 8,7% del
total de los nifios obesos). Unicamente uno de los nifios estudiados en la muestra control
present6 cifras compatibles con HTA (1,31%), y en otros tres se observé una tensién
arterial normal-alta (3,9%). Los datos somatométricos y los valores de la tension arterial

de ambos grupos de estudio se muestran en la tabla 6.

Tabla 6: Datos somatométricos y tension arterial

Obesos No obesos t- p-valor
Media+DE Rango MediatDE Rango student
Peso (Kg) 69,33 +18,42 26,7-112 38,79+£12,13 20-65,8 -
Percentil de peso 98,26+2,95 88-100 41,53423,43 4-87 -
Peso (DE) 3,10£1,47 1-8 -0,26+0,71 -1,79-1,13 -
Talla (cm) 151,32+15,06 | 108,5-179,3 | 145,73+15,39 11-175 -2,20 0,029
Percentil de talla 68,83+25,06 9.52-100 52,26+24,11 3-98 -4,06 <0,001
Talla (DE) 0,83+1,26 -1,31-5,95 0,08+0,81 -1,92-2,18 -4,27 <0,001
Superficie corporal 1,69+0,31 0,90-2,27 1,25+0,26 0,8-1,78 -
(m?)
IMC (Kg/m°) 29,61+3,90 | 21,83-41,08 | 17,77+2,38 | 13,66-23,59 -
Percentil del IMC 99,55+0,963 97-100 37,75+£21,12 6-84 -
IMC (DE) 3,23+1,23 1,99-7,14 -0,38+0,64 -1,58-1,01 -
Perimetro de cintura | 98, 16+11,85 68-124,5 - - -
(cm)
Perimetro de cintura 5,42+1,76 2,51-11,34 - - -
(DE)
TA sistolica 115,71+1361 |  90-150 101,3+8,8 g5130 | 49 | <000l
(mmHg)
TA diastglica 66,83£10,06 | 50-90 60,9+7,3 50-80 77| <0001
(mmHg)
TAsistélica (DE) 1,02+1,29 -1,83-5,95 -0,16£1,16 -1,71-8 -3,98 <0,001
TA diastdlica (DE) 0,50£1,21 -1,16-7,57 -0,05+0,58 -1,14-1,35 -3,43 0,001

DE: desviaciones estandar. IMC: indice de masa corporal. TA: tension arterial
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En las tablas 7 y 8 figuran los datos analiticos relacionados con el metabolismo
lipidico e hidrocarbonado realizados en el grupo de nifios obesos y no obesos. En los
obesos, los niveles de triglicéridos, insulina basal y HOMA-IR fueron
significativamente superiores, y los de HDL-c fueron significativamente inferiores

respecto a los valores en nifios no obesos.

Tabla 7. Metabolismo lipidico

Obesos No obesos t-student | p-valor
MediatDE Rango MediatDE Rango
Colesterol total (mg/dl) | 159,91+29,58 | 105-227 | 154,87+25,67 | 79-227 - ns
LDL-c (mg/dl) 91,16+23,02 | 41-156 | 83,97+21,55 | 35-143 - ns
HDL-c (mg/dl) 48,43+1181 | 2-85 | 59,30+12,50 | 25-91 | 5,37 | <0,001
Triglicéridos (mg/dl) 103,25+63,06 | 37-425 | 58,87+23,25 | 26-163 | -5,52 <0,001

ns: no significativo. DE: desviaciones estandar

Tabla 8. Metabolismo hidrocarbonado

Obesos No obesos t-student | p-valor
Media+DE Rango MediatDE | Rango

Glucemia basal 82,4616,75 69-98 82,22+6,01 68-98 - ns
(mg/dl)
Insulina basal 17,26+10,74 | 2,98-59,10 | 8,21+3,70 | 2,09-18 -6,65 -
(LU/ml)
Glucemia tras la 108,64+20,56 70-167 - - - -
SOG (mg/dl)
Insulina tras la 96,96+76,89 | 14,50-300 - - - -
SOG (uU/ml)
HOMA-IR 3,59+2,34 0,72-14 1,68+0,79 0,4-3,9 -6,45 <0,001
HbAlc 5,27+0,24 4958 - - - -
(mmol/mol)

ns: no significativo. DE: desviaciones estdndar. SOG: sobrecarga oral de glucosa

En la tabla 9 se muestran los valores de la funcién hepética, funcién tiroidea,
vitamina D, éacido drico y PCR realizados en nifios obesos y no obesos. Se observaron
diferencias estadisticamente significativas en los niveles de transaminasas, TSH, PCR
ultrasensible y acido Urico, siendo mayores en los nifios obesos. Los niveles de T4 libre
fueron inferiores en los obesos.

En las tablas 10 y 11, se expone el analisis descriptivo cualitativo de dichos

resultados en los dos grupos de estudio.
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Tabla 9. Funcion hepética, niveles de TSH, T4 libre, vitamina D, acido Urico y PCR

Obesos No obesos t-student | p-valor
MediatDE Rango MediatDE Rango
AST (U/l) 22,48+6,79 13-51 25,18+6,58 14-54 2,44 0,016
ALT (U/l) 21,48+13,95 6-83 14,45+4,69 7-35 -3,99 | <0,001
GGT (U/l) 16,84+6,79 9-53 12,12+2,99 7-22 -5,33 <0,001
TSH (uU/ml) 3,00£1,98 0,87- 2,80+1,23 | 0,87-6,59 - ns
11,42 (n=59) (n=59)
T4L (ng/ml) 1,05+0,15 |0,70-1,37 | 1,23+0,16 | 0,89-1,71 | -7,98 | <0,001
(n=59) (n=59)
25(0OH)Vitamina | 30,14+14,89 | 8,4-120 | 28,92+7,67 | 14,2-56,7 - ns
D (ng/ml)
Acido drico 4,79+1,11 2,5-8 3,58+0,63 | 2,09-5,1 6,62 <0,001
(mg/dI)
PCR (mg/l) 2,45+1,96 0-9,5 0,32+0,28 | 0,04-1,4 8,94 <0,001

ns: no significativo. DE: desviaciones estandar. T4L: T4 libre

Tabla 10. Analisis cualitativo de las pruebas complementarias analiticas en los nifios obesos,

n (%)
Valor Valor Valor en el Valor Valor
disminuido normal limite de la | elevado alterado
normalidad

Colesterol total (mg/dl) - 43 (62,3) 19 (27,5) 7(10,1) -
Colesterol LDL (mg/dl) - 58 (84,1) 7(10,1) 4 (5,8) -
Colesterol HDL (mg/dl) | 21 (30,4) 48 (69,6) - - -
Triglicéridos (mg/dl) - 44 (63,8) 13 (18,8) | 12(17,4) -
Dislipemia - 35 (50,7) - - 34 (49,3)
Glucemia basal (mg/dl) - 69 (100) - - -
Insulina basal (pU/ml) - 45 (65,2) - 24 (34,8) -
Glucemia tras la SOG - 65 (94,2) - - 4(58)**
(mg/dl)
Insulina tras la SOG - 37 (53,6) - - 32 (46,4)
(LU/ml)
HOMA-IR - 34 (49,3) - - 35 (50,7)**
HbALc (%) - 61(88,4) | 8(11,6)° - -
Transaminasas (U/l) - 64 (92,7) - 5(7,2) -
TSH (U/ml) - 57 (82,6) | 10 (145" | 2(2,9)° -
T4L (ng/ml) - 69 (100) - - -
25 (OH) vitamina D 12 30 (43,5) 27 - -
(ng/ml) (17,4)*** (39,1)****
Acido trico (mg/dl) - 41 (59,4) - 28 (40,6) -
PCR (mg/l) - 16 (23,2) - - 53 (76,8)

* Alteracion de la tolerancia a la glucosa (ATG). **Insulinorresistencia. ***Deficiencia. **** Insuficiencia.
*Prediabetes. "TSH 4-10 pU/ml. TSH>10 uU/ml. SOG: sobrecarga oral de glucosa. T4L: T4 libre
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Tabla 11. Analisis cualitativo de las pruebas complementarias analiticas en los nifios no obesos,

n (%)
Valor Valor Valor en el Valor Valor
disminuido normal limitedela | elevado alterado
normalidad
Colesterol total (mg/dl) - 54 (71,1) 18 (23,7) 4(53) -
Colesterol LDL (mg/dl) - 70 (92,1) 3(3,9) 3(3,9 -
Colesterol HDL (mg/dl) 4(5,2) 72 (94,8) - - -
Triglicéridos (mg/dl) - 73 (96,1) 2 (2,6) 1(1,3) -
Dislipemia - 70 (92,1) - - 6 (7,9)
Glucemia basal (mg/dI) - 76 (100) - - -
Insulina basal (pU/ml) - 72 (94,7) - 4(53) -
HOMA-IR - 72 (94,7) - - 4 (5,3)*
Transaminasas (U/l) - 76 (100) - - -
TSH (uU/ml) - 49 (84,5) 9 (15,5)° - -
(n=59) (n=59)

T4 libre (ng/ml) - 58 (100) - - -
25 (OH) vitamina D 7(9,2)** | 27(35,5) 42 - -
(ng/ml) (55,3)***
Acido Urico (mg/dl) - 76 (100) - - -
PCR (mg/l) - 73 (96,1) - - 3(3)9)

Insulinorresistencia. **Deficiencia. ***Insuficiencia. *TSH 4-10 pU/ml.

En cuanto al analisis comparativo desde el punto de vista cualitativo de los

factores de riesgo cardiovascular, se observaron diferencias estadisticamente
significativas en relacion con el grado de tension arterial (p <0,001) (tabla 12), siendo
mas frecuente la HTA en los sujetos obesos (37,7%) que en los no obesos (1,31%).
Asimismo, los nifios con obesidad presentaron una frecuencia superior de dislipemia
(49,3%)

estadisticamente significativa (p <0,001) (tabla 13). Concretamente, los niveles de

respecto a los nifios con normopeso (7,9%), siendo esta relacion
HDL-c inferiores a 40 mg/dl se objetivaron en un 30,4% de los nifios obesos y en un
5,2% de los nifios no obesos (p <0,001) (tabla 14) y la hipertrigliceridemia en un 17,4%
de los obesos y 1,31% de los no obesos (p <0,001) (tabla 15). También se apreciaron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en relacion a la
insulinemia basal (p <0,001) (tabla 16) y la presencia de insulinorresistencia (p <0,001)
(tabla 17), de manera que los niveles de insulina basal elevados y la presencia de
insulinorresistencia, se hallaron mas frecuentemente en los sujetos obesos (34,8% y
50,7%, respectivamente), que en los sujetos con normopeso (5,3% para ambas

variables).
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Tabla 12. Grado de tension arterial en los nifios obesos y no obesos, n (%)

Obesos No obesos Total Chi-cuadrado
(p-valor)

Tension arterial 37 (53,6) 72 (94,7) 109 35,13
normal (<0,001)
Tension arterial 6(8,7) 3(3,9) 9
normal-alta
Hipertension 26 (37,7) 1(1,31) 27
arterial

69 (100) 76 (100)

Tabla 13. Ausencia o presencia de dislipemia en los nifios obesos y no obesos, n (%)

Obesos No obesos Total Chi-cuadrado
(p-valor)
Ausencia de 35 (50,7) 70 (92,1) 105 31,0
dislipemia (<0,001)
Presencia de 34 (49,3) 6 (7,9) 40
dislipemia
69 (100) 76 (100)

Tabla 14. Niveles de HDL-c en los nifios obesos y no obesos, n (%)

Obesos No obesos Total Chi-cuadrado
(p-valor)
HDL-¢ > 40 mg/dl 48 (69,6) 72 (94,8) 120 16,1
HDL-c <40 mg/dl 21 (30,4) 4 (5,2) 25 (<0,001)
69 (100) 76 (100)

Tabla 15. Niveles de triglicéridos en los nifios obesos y no obesos, n (%)

Obesos No obesos Total Chi-cuadrado
(p-valor)
Triglicéridos 44 (63,8) 73 (96,1) 117 243
<100 mg/dI (<0,001)
Triglicéridos 13 (18,8) 2 (2,6) 15
100-149 mg/dl
Triglicéridos 12 (17,4) 1(1,31) 13
> 150 mg/dl
69 (100) 76 (100)
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Tabla 16. Niveles de insulina basales en los nifios obesos y no obesos, n (%)

Obesos No obesos Total Chi-cuadrado
(p-valor)

Niveles de 45 (65,2) 72 (94,7) 117 20,2
insulina basal (<0,001)
normales
Niveles de 24 (34,8) 4 (5,3) 28
insulina basal
elevados

69 (100) 76 (100)

Tabla 17. Ausencia o presencia, segun los valores de HOMA-IR, en los nifios obesos y no
obesos, n (%)

Obesos No obesos Total Chi-cuadrado
(p-valor)
HOMA-IR < 3 34 (49,3) 72 (94,7) 106 38,0
HOMA-IR >3 35 (50,7) 4(5,3) 39 (<0,001)
69 (100) 76 (100)

Respecto al resto de variables analiticas analizadas, al comparar a los sujetos
obesos y no obesos, los primeros presentaron de forma estadisticamente significativa,
mayor frecuencia de hipertransaminasemia (7,2% vs 0%) (p= 0,023) (tabla 18), de
hiperuricemia (40,6% vs 0%) (p <0,001) (tabla 19) y de PCR elevada (76,8% vs 3,9%)
(p <0,001) (tabla 20).

Tabla 18. Niveles de transaminasas en los nifios obesos y no obesos, n (%)

Obesos No obesos Total Fisher
(p-valor)

Niveles de 64 (92,7) 76 (100) 140 5,7
transaminasas (0,023)
normales
Niveles de 5(7,2) 0 5
transaminasas
elevados

69 (100) 76 (100)
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Tabla 19. Niveles de 4cido Urico en los nifios obesos y no obesos, n (%)

Obesos No obesos Total Chi-cuadrado
(p-valor)
Niveles de acido 41 (59,4) 76 (100) 117 38,2
Urico normales (<0,001)
Hiperuricemia 28 (40,6) 0 28
69 (100) 76 (100)

Tabla 20. Niveles de PCR en los nifios obesos y no obesos, n (%)

Obesos No obesos Total Chi-cuadrado
(p-valor)
Niveles de PCR 16 (23,2) 73 (96,1) 89 81,0
<1mg/L (<0,001)
Niveles de PCR 53 (76,8) 3(3,9 56
>1mg/L
69 (100) 76 (100)

1.2. Datos perinatales y antecedentes personales

Se dispone de los datos perinatales de 68 de los pacientes obesos, puesto que uno
de ellos procedia de adopcion, y de los 76 controles. Los datos referentes a la edad
gestacional y somatometria al nacimiento figuran en la tabla 21.

La ganancia ponderal materna durante el embarazo en el grupo de nifios obesos
fue 12,87+ 9,83 kg (rango 0 - 50), frente a los 13,49+7,51 kg (rango O — 46) de las
madres del grupo control (ns). Asimismo, los antecedentes maternos de diabetes
gestacional se apreciaron mas frecuentemente en los nifios obesos (19,1%) que en los
nifios sin obesidad (7,9%), (p= 0,047) (tabla 22).

Un 83,8% de los nifios obesos fueron recién nacidos a término (11 de los nifios
fueron prematuros). De ellos, 2 fueron CIR (2,9%) y 13 fueron macrosomicos (19,1%).
Un 92,1% de los nifios no obesos, fueron recién nacidos a término (seis de los nifios
fueron prematuros). De ellos, uno fue CIR (1,3%) y seis fueron macrosémicos (7,9%).

No se objetivo relacion estadisticamente significativa al comparar estas variables.

El 72,8% de los pacientes obesos y el 89,5% de los no obesos, recibi6 lactancia
materna, con una duracion media de 4,87+5,84 meses (rango 0 — 84) y 7,64+9,53 meses

(rango 0 - 54), respectivamente (p= 0,039).
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El rebote adiposo fue detectado de manera precoz en 46 de los pacientes obesos
(66,7%). Ninguno de los nifios no obesos estudiados, presentd un rebote adiposo precoz.

Tabla 21. Edad gestacional y somatometria al nacimiento

Obesos No obesos t- p-valor

Media+DE Rango Media +DE Rango student
Edad gestacional 39,21 +1,69 34-42 39,33 £1,65 34-42 - ns
(semanas)
Peso al 3437,6+606,7 | 1880-5500 | 3295,9+456,5 | 2040-4450 - ns
nacimiento (gr)
Percentil del peso | 64,15+29,39 1-100 55,99+30,07 4-99 - ns
al nacimiento
Peso al 0,57+1,35 -3,25-6,44 0,22+1,09 -2,7-2,7 - ns
nacimiento (DE)
Longitud al 50,69+2,33 44-56 50,43+2,07 43-54 - ns
nacimiento (cm)
Percentil de la 63.60+30,53 1-100 62,85+28,42 5-99 - ns
longitud al
nacimiento
Longitud al 0,61+1,20 -2,3-3,61 0,43+1,17 -3,85-3,58 - ns
nacimiento (DE)

DE: desviaciones estandar

Tabla 22. Antecedentes maternos de diabetes gestacional en los nifios obesos y no obesos, n (%)

Obesos No obesos Total Chi-cuadrado
(p-valor)

Ausencia de diabetes 55 (80,9) 70 (92,1) 125 3,95
gestacional materna (0,047)
Antecedentes de 13(19,1) 6 (7,9) 19
diabetes gestacional
materna

68 (100) 76 (100)

1.3. Antecedentes familiares

Se muestran los datos pertenecientes a los factores de riesgo cardiovascular de

los progenitores de los nifios obesos y no obesos (tabla 23).

Al comparar los antecedentes familiares en los sujetos obesos y no obesos, se
encontrd asociacion con los antecedentes paternos de diabetes mellitus (p= 0,003) (tabla
24) y de HTA (p= 0,017) (tabla 25). Asi, el 15,1% de los sujetos obesos presentd

antecedentes paternos de diabetes mellitus respecto al 1,4% de los sujetos con
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normopeso. Asimismo, el 33,3% de los padres del grupo de nifios obesos padecia HTA
(frente al 15,7% del grupo de nifios con normopeso).

Ademas, se objetivaron diferencias estadisticamente significativas en el IMC
paterno (p <0,001) y en el IMC materno (p <0,001) entre los nifios obesos y no obesos
(tabla 26). También se objetivaron diferencias estadisticamente significativas en el IMC
paterno (p= 0,0001) (tabla 27) y en el IMC materno (p <0,001) (tabla 28) clasificados
desde el punto de vista cualitativo: el 47% de los padres de los sujetos obesos y el
54,5% de las madres de los sujetos obesos presentaron un IMC definitorio de obesidad
en la edad adulta, frente al 12,9% y 15,8%, respectivamente, en el grupo de nifios con

normopeso.

En la figura 5 se expresan las variables relacionadas con el riesgo cardiovascular
en los progenitores y en la figura 6, la distribucion del IMC en progenitores desde el
punto de vista cualitativo. Los antecedentes de factores de riesgo cardiovascular en

familiares de segundo grado de los nifios obesos, se reflejan en la tabla 29.

Tabla 23. Factores de riesgo cardiovascular en progenitores de nifios obesos y no obesos, n (%)

| IMC [DMtipo2| HTA | Dislipemia | IAM [ ACV
Obesos
Padre Bajo peso (n=1) 10 (15,1) | 22(33,3) 27 (40,9) - 2(3)

(n=66) | Normopeso (n=13)
* Sobrepeso (n=21)
Obesidad (n=31)

Madre Bajo peso (n=1) 5(7,4) 8(11,8) 8(11,8) - -
(n=68) | Normopeso (n=11)
> Sobrepeso (n=19)
Obesidad (n=37)

No obesos
Padre | Normopeso (n=25) 1(1,4) 11 (15,7) 22 (31,4) 34,3 -
(n=70) | Sobrepeso (n=36)
faleied Obesidad (n=9)
Madre Bajo peso (n=2) 2(2,6) 9(11,8) 11 (14,5) 1(1,3) -
(n=76) | Normopeso (n=48)
Sobrepeso (n=14)
Obesidad (n=12)

IMC: indice de masa corporal. DM: diabetes mellitus. HTA: hipertension arterial. IAM: infarto agudo de miocardio.
ACV: accidente cerebrovascular

*Datos desconocidos en tres de los progenitores paternos de los nifios obesos

** Datos desconocidos en una de las progenitoras maternas de los nifios obesos

*** Datos desconocidos en seis de los progenitores paternos de los nifios no obesos
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Tabla 24. Antecedentes paternos de DM tipo 2 en los nifios obesos y no obesos, n (%)

Obesos No obesos Total Chi-cuadrado

(p-valor)

Ausencia de 56 (84,9) 69 (98,6) 125 8,61

antecedentes DM tipo (0,003)

2 paterna

Antecedentes de DM 10 (15,1) 1(1,4) 11

tipo 2 paterna

66 (100) 70 (100)

DM: diabetes mellitus

Tabla 25. Antecedentes paternos de HTA en los nifios obesos y no obesos, n (%)

Obesos No obesos Total Chi-cuadrado
(p-valor)

Ausencia de 44 (66,7) 59 (84,3) 103 5,74
antecedentes de HTA (0,017)
paterna
Antecedentes de HTA 22 (33,3) 11 (15,7) 33
paterna

66 (100) 70 (100)

HTA: hipertension arterial

Tabla 26. IMC paterno e IMC materno de los nifios obesos y no obesos (mediatDE)

Obesos (n=69) No obesos t-student p-valor
(n=76)

IMC padre (Kg/m?) 29,7+53 26,7+ 3,3 -3,93 <0,001
(n=66) (n=70)

IMC madre (Kg/m?) 31,9+8,6 25,3+4,7 -5,59 <0,001
(n=68) (n=76)

IMC: indice de masa corporal. DE: desviaciones estandar

Tabla 27. IMC paterno de los nifios obesos y no obesos, n (%)

Obesos No obesos Total Chi-cuadrado
(p-valor)

Padre con IMC bajo o 14 (21,2) 25 (35,7) 39 19,04
normal (0,0001)
Padre con sobrepeso 21 (31,8) 36 (51,4) 57
Padre con obesidad 31 (47) 9(12,9) 40

66 (100) 70 (100)
IMC: indice de masa corporal
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Tabla 28. IMC materno de los nifios obesos y no obesos, n (%)

Obesos No obesos Total Chi-cuadrado
(p-valor)
Madre con IMC bajo o 12 (17,6) 50 (65,8) 62 36,47
normal (<0,001)
Madre con sobrepeso 19 (27,9) 14 (18,4) 33
Madre con obesidad 37 (54,5) 12 (15,8) 49
68(100) 76 (100)
IMC: indice de masa corporal
100
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paternos maternos paternos maternos

Sobrepeso M Obesidad M DM tipo 2 HTA M Dislipemia M IAM ACV

Figura 5. Factores de riesgo cardiovascular en progenitores (%)
(*) p=0,0001. (o)) p= 0,003. (B) p=0,017. (**) p <0,001
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Figura 6. IMC desde el punto de vista cualitativo en progenitores (%)
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Tabla 29. Factores de riesgo cardiovascular en familiares de segundo grado de los nifios obesos,

n (%)

Obesidad

DM tipo 2

HTA

Dislipemia

1AM

ACV

Rama
paterna
(n=66)

41(62,1)

35 (53)

25 (37,9)

19(28,8)

3(45)

11(16,7)

Rama
materna
(n=68)

47 (69,1)

42 (61,3)

41 (60,3)

27 (39,7)

15 (22,1)

10 (14,7)

DM: diabetes mellitus. HTA: hipertensién arterial. 1AM:
cerebrovascular

1.4. Sindrome metabdlico en los nifios obesos

infarto agudo de miocardio. ACV: accidente

En el grupo de nifios menores de 10 afios, y tal como propone la IDF

(International Diabetes Federation), no es posible definir la existencia de sindrome

metabolico. No obstante, el 9,5% (2/21) de este grupo de edad cumpliria criterios del

mismo. Tomando como referencia la definicion de sindrome metabélico para nifios de
10 a 14 afios de la IDF, su prevalencia fue del 16,3% (8/48). En la tabla 30 se describen
los datos de los criterios definitorios de sindrome metabdlico y en la 31, el andlisis

cualitativo de los mismos.

Tabla 30. Criterios definitorios de sindrome metabélico en los pacientes obesos

Perimetro | TAsistdlica TA HDL-c Triglicéridos | Glucemia
de cintura (mmHg) diastolica (mg/dl) (mg/dl) (mgy/dl)
(cm) (mmHg)
Media+DE (rango)
Menores | 86,21+8,73 | 111,19+11,17 | 64,29+10,76 | 51,10+12,71 | 89,10+46,18 | 80,43+5,88
de10 | (68-99,5) (90-130) (50 —90) (25-72) (43-213) (69-94)
afios
(n=21)
Nifios | 103,39+8,89 | 117,69+14,20 | 67,94+9,64 | 47,27+11,34 | 109,44+68,68 | 83,35+6,97
del0a | (84-1245) (90-150) (50-90) (29-85) (37-425) (69-98)
14 afios
(n=48)
TA: tension arterial
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Tabla 31. Andlisis cualitativo de los criterios definitorios de sindrome metabdlico en los

pacientes obesos, n (%)

Perimetro de | Presencia de Niveles de Niveles de Niveles de
cintura >p90 HTA HDL-c triglicéridos glucemia
sistélica y/o reducido elevados elevados
diastélica

Nifios 21 (100) 7(33,3) 5(23,8) 4(19) -

menores de

10 afios

(n=21)*

Nifios de 10 a 48 (100) 15(31,3) 16 (33,3) 8 (16,7) -

14 afios

(n=48)

HTA: hipertension arterial

*Aunque la definicion de sindrome metabdlico no contempla este rango de edad, se analizaron las
variables definitorias del mismo por la importancia en su deteccién tempana

1.5. Datos ecograficos

Los datos de la ecografia carotidea realizada en ambas muestras de estudio,

figuran en la tabla 32. Se detectd esteatosis hepatica a través de la ecografia de abdomen

en 35 pacientes obesos (50,7%), de los cuales s6lo tres tenian una elevacion leve de

transaminasas.

Tabla 32. Ecografia carotidea (grosor de la intima media carotidea)

Obesos No obesos t-student | p-valor
MediatDE Rango MediatDE Rango
GIM derecha 0,46+0,09 | 0,20-0,60 | 0,33+0,04 | 0,20-0,40 | -9,77 <0,001
(mm)
GIM izquierda 0,45+0,09 | 0,20-0,60 | 0,36+0,04 | 0,25-0,45 | -8,58 <0,001
(mm)

DE: desviaciones estandar. GIM: grosor de la intima media de la carétida
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2. Estadistica comparativa de las variables cuantitativas en los nifios obesos y no
obesos, seguin la ausencia o presencia de pubertad

Teniendo en cuenta la ausencia o existencia de pubertad, se compararon las

variables cuantitativas en sujetos obesos y no obesos, prepuberes y puberes. En la tabla

33 se expresan las variables que fueron estadisticamente significativas en los nifios

prepuberes y en la tabla 34, las que fueron estadisticamente significativas en los nifios

puberes.

Tabla 33. Comparativa de las variables cuantitativas en los nifios obesos y no obesos prepuberes

(mediatDE)

Obesos prepuberes | No obesos prepuberes | t-student | p-valor

(n=19) (n=26)

IMC madre (kg/m?) 32,88+11,46 25,0645,29 -2,77 0,01
Peso (kg) 52,28+14,27 27,99+4,80 - -
Percentil de peso 98,85+2,24 42,38+22,40 - -
Peso (DE) 3,05+1,42 -0,23+0,65 - -
Talla (cm) 137,08+14,12 129,37+8,00 - -
Percentil de talla 70,40+22,83 46,04+1,22,61 - -
Talla (DE) 0,70+0,87 0,13+0,72 - -
Superficie corporal (mz) 1,41+0,26 1,00+0,11 -6,44 <0,001
IMC (kg/m?) 27,21+3,27 16,61+1,56 - -
Percentil del IMC 99,68+0,75 41,92+21,67 - -
TA sistélica (mmHg) 111,11+12,16 94,92,+6,99 -5,20 <0,001
TAsistolica (DE) 0,87+1,17 -0,3740,69 -4,12 <0,001
Triglicéridos (mg/dl) 86,68+37,00 55,04+20,29 3,37 | 0,002
Insulina basal (mg/dl) 9,0742,61 6,54+3,81 -2,49 0,02
HOMA-IR 1,89+0,83 1,32+0,82 -2,29 0,03
AST (U/l) 23,79%4,61 29,46+6,88 311 0,003
ALT (U/l) 19,95+7,07 14,42+3,01 -3,58 0,001
GGT (U/l) 15,68+4,92 12,4242,79 -2,59 0,02
PCR (mg/l) 2,11+1,99 0,38+0,35 -3,74 0,001
Acido drico (mg/dl) 4,33+0,73 3,42+0,59 -4,62 | <0,001
T4L (ng/ml) 1,09+0,14 1,27+0,19 3,36 0,002

IMC: indice de masa corporal. TA: tension arterial. DE: desviaciones estandar. T4L: T4 libre
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Tabla 34. Comparativa de las variables cuantitativas en los nifios obesos y no obesos puberes

(mediaxDE)
Obesos puberes No obesos plberes | t-student | p-valor

(n=50) (n=50)
IMC padre (kg/m?) 30,07+5,44 26,55+3,04 -3,94 <0,001

(n=49) (n=47)
IMC madre (kg/m?) 31,51+7,37 25,42+4,45 -4,96 <0,001

(n=49) (n=50)
Peso (kg) 75,81+15,51 44,41+10,92 - -
Percentil de peso 98,03+3,17 41,08 £24,21 - -
Peso (DE) 3,11+1,50 -0,28+0,74 - -
Percentil de talla 68,24+26,04 55,50 +24,4 - -
Talla (DE) 0,88+1,37 0,19+0,83 - -
Superficie corporal (m?) 1,80+0,26 1,37+0,21 -8,99 <0.001
IMC (kg/m?) 30,52+3,74 18,38+2,51 - -
Percentil del IMC 99,50+1,03 35,58+20,71 - -
IMC (DE) 3,18+1,21 -0,45+0,63 - -
TA sistélica (mmHg) 117,46+13,83 104,64+7,73 -5,72 <0,001
TA sistélica (DE) 1,08+1,34 -0,05+1,33 -4,21 <0,001
TA diastdlica (mmHg) 68,60+9,24 62,94+7,43 -3,37 0,001
TA diastdlica (DE) 0,60£1,27 0,0002+0,62 -2,98 0,004
LDL-c (mg/dl) 91,28+23,42 82,14+20,14 -2,09 0,039
HDL-c (mg/dl) 47,18+10,67 60,12+10,94 5,98 <0,001
Triglicéridos (mg/dl) 109,54+69,77 60,86+24,60 -4,65 <0,001
Insulina basal (mg/dl) 20,38+11,03 9,07+3,36 -6,93 <0,001
HOMA-IR 4,23+2,40 1,86+0,72 -6,66 <0,001
ALT (Ul 22,06+15,82 14,46+5,38 -3,21 0,002
GGT (UN) 17,28+7,36 11,98+3,11 4,70 <0,001
PCR (mg/l) 2,58+1,94 0,29+0,22 8,28 <0,001
Acido drico (mg/dl) 4,97+1,18 3,67+0,63 - 6,86 <0,001
T4L (ng/ml) 1,04+0,14 1,22+0,16 5,67 <0,001

IMC: indice de masa corporal. TA: tension arterial. DE: desviaciones estandar. T4L: T4 libre

En las tablas 35 y 36 se muestran los datos del grosor de la intima media de las

arterias carétidas en nifios obesos y no obesos preplberes y puberes, respectivamente

Tabla 35. Grosor de la intima media de las arterias car6tidas, en los nifios obesos y no obesos

preplberes (mediatDE)

Obesos prepuberes No obesos t-student p-valor

(n=19) preplberes (n=26)
GIM derecha (mm) 0,43+0,08 0,30+0,03 -6,66 <0,001
GIM izquierda (mm) 0,44+0,09 0,3410,04 -4,25 <0,001

GIM: grosor de la intima media de la carétida
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Tabla 36. Grosor de la intima media de las arterias carétidas, en los nifios obesos y no obesos
puberes (mediatDE)

Obesos puberes No obesos t-student | p-valor

(n=50) pUberes (n=50)
GIM derecha (mm) 0,47+0,10 0,35+0,03 -7,62 <0,001
GIM izquierda (mm) 0,46+0,08 0,37+0,03 -7,35 <0,001

GIM: grosor de la intima media de la carétida

3. Estadistica comparativa de los nifios obesos
3.1. Sexo
3.1.1 Variables cuantitativas

Se realizd el andlisis comparativo entre nifios y nifias afectos de obesidad para
los antecedentes familiares y personales, exploracion fisica y pruebas complementarias.
En la tabla 37 se muestran los hallazgos estadisticamente significativos. Se observé que
las nifias obesas presentaban un peso y un perimetro de cintura expresados en
desviaciones estandar de la media (DE) y un HOMA-IR, superior a los nifios obesos, asi

como un valor de HDLc inferior.

Tabla 37. Caracteristicas de la poblacion: Exploracion fisica y pruebas complementarias en
relacion al sexo, (mediatDE)

Nifos Nifas t-student p-valor

(n=32) (n=37)
Peso (DE) 2,66+1,02 3,48+1,70 -2,46 0,017
Perimetro de cintura (DE) 4,79+1,11 5,97+2,04 -3,03 0,004
HDL-c (mg/dl) 51,84+11,3 45,49 +11,57 2,30 0,025
HOMA-IR 2,96+1,67 4,13+£2,70 -2,12 0,038
GIM derecha (mm) 0,45+0,09 0,45 0,10 - ns
GIM izquierda (mm) 0,47+0,09 0,43+0,08 - ns

ns: no significativo. DE: desviaciones estandar. GIM: grosor de la intima media de la carétida

3.1.2. Variables cualitativas

No se observo asociacion entre el sexo de los pacientes y los antecedentes
familiares de factores de riesgo cardiovascular. Se objetivd una asociacion
estadisticamente significativa entre el sexo de los pacientes y la presencia de estrias (p =
0,023) (tabla 38) y con los valores de HDL colesterol (p = 0,003) (tabla 39). Con el

105

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.

Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 3256992 Cdédi go de verificaci 6n: xHbUj dDa

Firmado por:

MARIA CRISTINA ONTORIA BETANCORT Fecha: 03/03/2021 18:26:24

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Victor Manuel Garcia Nieto
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

03/03/2021 18:53:39

José Ramoén Castro Conde
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

04/03/2021 10:45:12

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

14/04/2021 14:41:00

114/ 254



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2021/17643
N° reg. oficina: OFO002/2021/17407
Fecha: 04/03/2021 14:40:20

resto de variables personales, analiticas y ecogréficas, no se objetivaron relaciones
significativas.

Tabla 38. Relacion del sexo con la frecuencia o ausencia de estrias, n (%)

Nifios Nifias Total Chi-cuadrado
(p-valor)
Ausencia de estrias 20 (62,5) 13 (35,1) 33 5,15
de distension (0,023)
Presencia de estrias 12 (37,5) 24 (64,9) 36
de distension
Total 32 (100) 37 (100)

Tabla 39. Relacion del sexo con los valores de colesterol HDL, n (%)

Nifios Nifias Total Chi-cuadrado
(p-valor)
HDL > 40 mg/dl 28 (87,5) 20 (54) 48 9,07
HDL-c < 40 mg/dl 4(12,5) 17 (46) 21 (0,003)
Total 32 (100) 37 (100)

3.2 Pubertad
3.2.1. Variables cuantitativas

En la tabla 40 se exponen las diferencias de los datos de la exploracion fisica y
pruebas complementarias en relacion a la existencia o no de pubertad. Los nifios obesos
pUberes (estadio Il al V de Tanner) mostraron niveles de tension arterial diastolica
superiores a los de los prepuberes (estadio | de Tanner). Asimismo, los datos analiticos
relacionados con el metabolismo hidrocarbonado y los valores de acido drico fueron
estadisticamente superiores en los puberes. No existieron diferencias estadisticamente
significativas en el resto de variables analizadas.
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Tabla 40. Caracteristicas de la poblacion: Exploracion fisica y pruebas complementarias en
relacion a la presencia de pubertad, (mediatDE)

Preplberes Puberes t-student p-valor
(n=19) (n=50)
TA diastdlica 62,16+10,85 68,60+9,24 -2,46 0,016
(mm Hg)
Glucemia basal 79,68+6,11 83,52+6,74 -2,16 0,034
(mg/dl)
Insulina basal 9,07£2,61 20,38+11,03 -6,77 <0,001
(LU/ml)
Insulina tras la 56,03+£22,71 112,51+84,38 -4,34 <0,001
SOG (nU/ml)
HOMA-IR 1,89+0,83 4,23+2,40 -6,01 <0,001
Acido Grico 4,3310,73 4,97+1,18 -2,70 0,009
(mg/dl)
GIM derecha 0,43+0,08 0,47+0,11 -1,19 ns
(mm)
GIM izquierda 0,44 0,10 0,46 0,08 -0,88 ns
(mm)
ns: no significativo. TA: tension arterial. SOG: sobrecarga oral de glucosa. GIM: grosor de la intima media de la
carétida

3.2.2. Variables cualitativas

Se encontré una asociacion entre la presencia de pubertad y la existencia de
estrias (p <0,001) (tabla 41). También se encontraron con los niveles de insulina basales
(p=0,001) (tabla 42), valores de insulina tras la sobrecarga oral de glucosa (p= 0,002)
(tabla 43), hiperinsulinemia (p= 0,002) (tabla 44), HOMA-IR indicativo de resistencia a
la insulina (p <0,001) (tabla 45) e hiperuricemia (p= 0,002) (tabla 46). En el resto de

variables cualitativas no se observo relacion estadisticamente significativa.

Tabla 41. Existencia de estrias en relacion con la pubertad, n (%)

Prepuberes Puberes Total | Chi-cuadrado
(p-valor)
Ausencia de estrias de distension 19 (100) 14 (28) 33 28,60
Presencia de estrias de distension 0 36 (72) 36 (<0,001)
Total 19 (100) 50 (100)

Tabla 42. Relacion de los niveles de insulina basales con la pubertad, n (%)

Prepuaberes Puberes Total Fisher
(p-valor)
Niveles de insulina basal normales 18 (94,7) 27 (54) 45 0,001
Niveles de insulina basal elevados 1(53) 23 (46) 24
Total 19 (100) 50 (100)
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Tabla 43. Niveles de insulina tras la sobrecarga oral de glucosa en relacion con la pubertad,

n (%)
Prepuberes Puaberes Total Chi-cuadrado
(p-valor)
Niveles de insulina 16 (84,2) 21 (42) 37 10,1
tras la SOG (0,002)
normales
Niveles de insulina 3(15,8) 29 (58) 32
tras la SOG
elevados
Total 19 (100) 50 (100)

SOG: sobrecarga oral de glucosa

Tabla 44. Existencia de niveles elevados de insulina basales y/o tras la sobrecarga oral de
glucosa (hiperinsulinemia) en relacién con la pubertad, n (%)

Prepuberes Puberes Total Chi-cuadrado
(p-valor)
Ausencia de 14 (73,7) 16 (32) 30 9,73
hiperinsulinemia (0,002)
Presencia de 5(26,3) 34 (68) 39
hiperinsulinemia
Total 19 (100) 50 (100)

Tabla 45. Relacion del valor de HOMA-IR con la pubertad, n (%)

Prepuberes Puberes Total Chi-cuadrado
(p-valor)
HOMA-IR <3 17 (89,5) 17 (34) 34 16,95
HOMA-IR >3 2(10,5) 33 (66) 35 (<0,001)
Total 19 (100) 50 (100)

Tabla 46. Ausencia o presencia de hiperuricemia y su relacién con la pubertad, n (%)

Prepuberes Puberes Total Chi-cuadrado
(p-valor)
Niveles de acido 17 (89,5) 24 (48) 41 9,74
Grico normales (0,002)
Hiperuricemia 2 (10,5) 26 (52) 28
Total 19 (100) 50 (100)
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3.3. Grado de obesidad
3.3.1. Variables cuantitativas

Al comparar a los nifios segun el grado de obesidad (tabla 47), aquellos con un
IMC superior a +4 DE presentaron menor edad, un IMC materno mayor y un perimetro
de cintura mayor, comparado con aquellos con un IMC inferior (+2 a +2,99 DE). Sin
embargo, no se objetivaron diferencias en los pardmetros estudiados anteriormente,
entre los subgrupos con grados de obesidad inferior e intermedia (IMC comprendido
entre + 3y 3,99 DE), e intermedia y superior, aunque en este dltimo subgrupo el IMC
materno casi alcanza significacion estadistica. Tampoco se observaron diferencias

estadisticamente significativas en el resto de variables cuantitativas.

Tabla 47. Caracteristicas de la poblacion: Antecedentes, exploracion fisica y pruebas
complementarias en relacion al grado de obesidad (DE del IMC), (media+DE)

Grado 1 Grado 2 Grado3 | ANOVA | Gradol | Gradol | Grado2
(n=41) (n=14) (n=14) p Vs Vs Vs
Grado3 Grado2 | Grado 3
(p-valor) | (p-valor) | (p-valor)
IMC 28,72+4,4 | 32,9349,23 | 39,92+11,72 <0,001 <0,001 0,230 0,050
madre 9 (n=14) (n=14)
(Kg/m?) (n=40)
Edad 11,72+2,3 | 11,08+2,46 | 9,56 +2,42 0,019 0,015 0,999 0,295
(afios) 6
Perimetro | 4,87+1,64 | 564+1,04 | 6,79+1,96 0,001 0,001 0,384 0,193
de cintura
(DE)
GIM 0,46+0,09 | 0,46+0,07 0,43+ 0,12 ns - - -
derecha
(mm)
GIM 0,45+ 0,08 | 0,47+0,07 0,42+ 0,11 ns - - -
izquierda
(mm)

ns: no significativo. IMC: indice de masa corporal. DE: desviaciones estandar- GIM: grosor de la intima media de la
carétida. Grado 1: IMC comprendido entre +2 y +2,99DE. Grado 2: IMC comprendido entre +3 y +3,99DE. Grado 3:
IMC superior a +4DE

3.3.2. Variables cualitativas

Se objetivé una relacion significativa entre el IMC materno y el de los pacientes
al clasificarlos desde el punto de vista cualitativo (p= 0,037) (tabla 48). En este sentido
se observé que, a mayor grado de obesidad de los pacientes, mayor era la probabilidad

del antecedente materno de obesidad. Igualmente se observé una asociacion entre los
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grados de obesidad segun el IMC del paciente y las caracteristicas de la tension arterial
(p= 0,012) (tabla 49). Asi, el 76,9% de los pacientes con IMC entre +2 y +2,99 DE,

tenian la tensién arterial normal o normal-alta, frente al 21,4% de los nifios con un IMC

mayor de +4 DE.

Tabla 48. Relacion entre el IMC de la madre y del paciente desde el punto de vista cualitativo,

n (%)
IMC IMC IMC superior Total Chi-cuadrado
comprendido | comprendido a +4DE (p-valor)
entre +2y entre +3y
+2,99 DE +3,99 DE
IMC de la 10 (25) 1(7,0) 1(7.0) 12 10,15
madre: bajo o (0,037)
normal
IMC de la 14 (35) 4 (28,6) 1(7.1) 19
madre:
sobrepeso
IMC de la 16 (40) 9 (64,3) 12 (85,8) 37
madre:
obesidad
40 (100) 14 (100) 14 (100) 68

IMC: indice de masa corporal. DE: desviaciones estandar

Tabla 49. Relacion entre el IMC del paciente y las caracteristicas de la tension arterial, n (%)

IMC IMC IMC superior Total Chi-cuadrado
comprendido | comprendido a +4DE (p-valor)
entre +2y entre +3y
+2,99 DE + 3,99 DE
Tension 30 (76,9) 10 (62,5) 3(21,4) 43 8,70
arterial normal (0,012)
Tension
arterial
normal-alta
Hipertension 9(23,1) 6 (37,5) 11 (78,5) 26
arterial
39 (100) 16 (100) 14 (100) 69

IMC: indice de masa corporal. DE: desviaciones estandar
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3.3.3. Correlaciones entre variables en los nifios obesos en relacién al IMC y al

perimetro de cintura

El IMC se correlacion6 de forma directa tanto con la edad (r= 0,43; p <0,001),
como con el peso al nacimiento (r= 0,28; p= 0,018), con el perimetro de cintura (r=
0,82; p <0,001) (figura 7), con los niveles de insulina tanto basales (r= 0,34; p= 0,004)
como a los 120 minutos de la sobrecarga oral de glucosa (r= 0,31; p= 0,01), con el
HOMA-IR (r= 0,32; p= 0,007) (figura 8), con los niveles de &cido urico (r= 0,45; p
<0,001) (figura 9) y con los de PCR (r= 0,32; p= 0,007).

El perimetro de cintura se correlaciond directamente con la edad (r= 0,73; p
<0,001), con los valores de glucemia (r= 0,24; p= 0,046), de insulina basal (r= 0,49; p
<0,001) y de insulina a los 120 minutos de la sobrecarga oral de glucosa (r= 0,41; p
<0,001) y con el HOMA-IR (r= 0,46; p <0,001) (figura 10).
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3.4. Lactancia materna

No se apreciaron diferencias estadisticamente significativas de las variables
cuantitativas y cualitativas, en relacion con el antecedente de haber recibido lactancia
materna, ni en relacién con la duracién de la misma (inferior a 6 meses o igual o

superior a 6 meses).

3.5. Sindrome metabdlico
3.5.1. Variables cuantitativas

Segun los criterios de la IDF, para la edad de 10 a 14 afios (n=49), cumplieron
criterios de sindrome metab6lico ocho pacientes. En la tabla 50, se muestran los datos
relativos a las variables cuantitativas que mostraron significacion estadistica. Los nifios
obesos con sindrome metabolico presentaron cifras de tension arterial sistélica,
triglicéridos, insulinemia basal, HOMA-IR y &cido Urico mas elevadas en comparacion
con los nifios obesos sin sindrome metabdlico.

Tabla 50. Caracteristicas de la poblacion: Exploracion fisica y pruebas complementarias en
relacion a la existencia de sindrome metabdlico, (mediatDE)

Ausencia de Sindrome t-student | p-valor
sindrome metabdlico metabdlico
(n=41) (n=8)

TA sistélica (mmHg) 115,10+12,94 128,75+16,20 -2,62 0,012
Triglicéridos (mg/dl) 95,34+59,33 178,25+71,33 -3,50 <0,001
Insulina basal (uU/ml) 17,43+9,19 29,33+£15,10 -2,99 0,004
HOMA-IR 3,62+1,82 6,21+3,75 -1,90 0,004
TSH (uU/ml) 2,75%£1,70 4,64+3,08 -1,68 0,017
Acido drico (mg/dl) 4,75+1,13 5,95+0,83 2,83 0,007
GIM de la carétida 0,46+0,093 0,47+0,087 -0,34 ns
derecha (mm)
GIM de la carétida 0,46+0,086 0,44+0,048 -0,74 ns
izquierda (mm)

ns: no significativo. TA: tension arterial. GIM: grosor de la intima media de la carétida

3.5.2. Variables cualitativas

Se aprecié una asociaciéon estadisticamente significativa en relacion a la
presencia 0 no de sindrome metabdlico y los antecedentes de dislipemia materna (p =

0,01) (tabla 51). Dicha asociacion no se encontré con los antecedentes de dislipemia
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paterna ni en el resto de las otras variables cualitativas relacionadas con los

antecedentes familiares.

Asimismo, existié una asociacion significativa entre la presencia de sindrome

metabdlico y los niveles de insulinemia basal elevados (p= 0,045) (tabla 52) y los

niveles de acido Urico elevados (p= 0,023) (tabla 53). No se realizd el anélisis

estadistico de las variables cualitativas que forman parte de la definicion de sindrome

metabolico.

Tabla 51. Antecedente de dislipemia materna en relacion con el sindrome metabdlico, n (%)

Ausencia de Sindrome Total Fisher
sindrome metabdlico (p-valor)

metabélico

Ausencia de 37 (92,5) 4 (50) 41 0,01

antecedentes de

dislipemia materna

Existencia de 3(7,5) 4 (50) 7

antecedentes de

dislipemia materna

Total 40 (100) 8 (100)

Tabla 52. Relacién de los niveles de insulinemia basales con la presencia de sindrome

metabélico, n (%)

Ausencia de Sindrome Total Fisher
sindrome metabdlico (p-valor)
metabdlico
Niveles de insulina 27 (65,9) 2 (25) 29 0,045
basal normales
Niveles de insulina 14 (34,1) 6 (75) 20
basal elevados
Total 41 (100) 8 (100)

Tabla 53. Relacion de los niveles de acido drico con la presencia de sindrome metabolico, n (%)

Ausencia de Sindrome Total Fisher
sindrome metabdlico (p-valor)
metabdlico
Niveles de acido Urico 24 (58,5) 1(12,5) 25 0,023
normales
Hiperuricemia 17 (41,5) 7 (87,5) 24
Total 41 (100) 8 (100)
113
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3.6. Resistencia a la insulina

3.6.1. Variables cuantitativas

En la tabla 54 se exponen las caracteristicas de las variables cuantitativas

estadisticamente significativas en los pacientes con y sin resistencia a la insulina.

Comparando los sujetos con y sin resistencia a la insulina, se observd que aquellos que

la presentaban, tenian una edad mayor, asi como un IMC y un perimetro de cintura

superiores. Las concentraciones de triglicéridos, acido Urico e insulinemia tras la

sobrecarga oral de glucosa fueron superiores en los nifios obesos con resistencia a la

insulina, y las de HDL-c y tiroxina (T4 libre) fueron inferiores. Asimismo, los nifios con

HOMA-IR indicativo de resistencia a la insulina, mostraron un GIM mayor, siendo

estadisticamente significativo para la carétida derecha.

Tabla 54. Caracteristicas de la poblacion: Antecedentes, exploracion fisica y pruebas
complementarias en relacion a la presencia o no de resistencia a la insulina, (mediatDE)

Ausencia de Resistencia a la t-student p- valor
resistencia a la insulina
insulina (n=35)
(n=34)

Edad (afios) 10,03+2,60 12,24+1,86 -4,06 <0,001
Peso (Kg) 60,73+£18,72 77,69+13,88 -4,29 <0,001
Talla (cm) 144,13+16,24 158,29+9,79 -4,37 <0,001
IMC (Kg/m?) 28,30+3,55 30,80+3,89 -2,69 0,009
Superficie 1,54+0,33 1,84+0,21 -4,49 <0,001
corporal (mm?)
Perimetro de 93,32+12,30 102,86+9,37 -3,63 0,001
cintura (cm)
HDL-c (mg/dl) 51,85+12,68 45,11+10,01 2,45 0,017
Triglicéridos 81,03+34,01 124,83+76,54 -3,09 0,003
(mg/dl)
HOMA-IR 1,88+0,54 5,23+2,22 - -
Insulina tras la 64,31+48,76 128,67+86,12 -3,83 <0,001
SOG (pU/ml)
T4L (ng/ml) 1,09+0,14 1,02+0,14 2,19 0,03
Acido drico 4,43+0,88 5,14+1,20 -2,79 0,007
(mg/dl)
GIM derecha 0,43+0,10 0,49+0,09 -2,53 0,01
(mm)
GIM izquierda 0,45 +0,10 0,46+0,08 -0,41 ns
(mm)

ns: no significativo. IMC: indice de masa corporal. SOG: sobrecarga oral de glucosa. T4L: T4 libre. GIM: grosor de
la intima media de la carétida
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3.6.2. Variables cualitativas

Se apreci6 una asociacion estadisticamente significativa en relacion a la

presencia o no de resistencia a la insulina y los antecedentes de HTA paterna (p= 0,014)

(tabla 55). En cambio, la ausencia o presencia de HTA materna, no se relacion6 con la

presencia de insulinorresistencia. Asimismo, la insulinorresistencia se asocid con la

existencia de estrias (p= 0,001) (tabla 56) y de acantosis nigricans (p= 0,032) (tabla 57),

con la presencia de hiperuricemia (p= 0,019) (tabla 58) y con unos niveles de HbAlc

propios de prediabetes (p= 0,030) (tabla 59). Los niveles de insulina a los 120 minutos

de la sobrecarga oral de glucosa, se encontraban elevados en los pacientes

diagnosticados de resistencia a la insulina mediante el criterio definitorio del HOMA-IR

(p=0,001) (tabla 60).

Tabla 55. Relacion entre la insulinorresistencia y los antecedentes de HTA paterna, n (%)

Ausencia de Insulinorresistencia Total Chi-cuadrado

insulinorresistencia (p-valor)
Ausencia de 26 (81,3) 18 (53) 44 5,94
antecedentes de (0,014)
HTA paterna
Presencia de 6 (18,7) 16 (47) 22
antecedentes de
HTA paterna
Total 32 (100) 34 (100)

HTA: hipertension arterial

Tabla 56. Ausencia o presencia de estrias de distension y relacion con la existencia de

resistencia a la insulina, n (%)

Ausencia de Insulinorresistencia Total Chi-cuadrado
insulinorresistencia (p-valor)
Ausencia de estrias 23 (67,7) 10 (28,6) 33 10,55
de distension (0,001)
Presencia de estrias 11(32,3) 25 (71,4) 36
de distension
Total 34 (100) 35 (100)
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Tabla 57. Ausencia o presencia de acantosis nigricans y relacion con la existencia de resistencia

a lainsulina, n (%)

Ausencia de Insulinorresistencia Total Chi-cuadrado
insulinorresistencia (p-valor)
Ausencia de 15 (44,1) 7 (20) 22 4,61
acantosis nigricans (0,032)
Presencia de 19 (55,9) 28 (80) 47
acantosis nigricans
Total 34 (100) 35 (100)

Tabla 58. Niveles de 4cido urico en relacion con la existencia de resistencia a la insulina, n (%)

Ausencia de Insulinorresistencia Total Chi-cuadrado
insulinorresistencia (p-valor)
Niveles de é&cido 25 (73,5) 16 (45,7) 41 5,53
Grico normales (0,019)
Hiperuricemia 9 (26,5) 19 (54,3) 28
Total 34 (100) 35 (100)

Tabla 59. Relacion entre la HbAlc en rango normal o sugestiva de prediabetes y la ausencia o

presencia de resistencia a la insulina, n (%)

Ausencia de Insulinorresistencia Total Fisher
insulinorresistencia (p-valor)
HbA1c normal 33(97) 28 (80) 61 (0,030)
HbALc en rango de 1(3) 7 (20) 8
prediabetes
Total 34 (100) 35 (100)

Tabla 60. Relacién entre los niveles de insulina a los 120 minutos en la sobrecarga oral de

glucosa y la ausencia o presencia de resistencia a la insulina, n (%)

Ausencia de Insulinorresistencia Total Chi-cuadrado

insulinorresistencia (p-valor)
Niveles de insulina 25 (73,5) 12 (34,3) 37 10,68
normales tras la (0,001)
SOG
Niveles de insulina 9 (26,5) 23 (65,7) 32
elevados tras la
SOG
Total 34 (100) 35 (100)

SOG: sobrecarga oral de glucosa
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Al relacionar la ausencia o presencia de resistencia a la insulina con la variable
sindrome metabolico en los nifios de 10 a 14 afios de edad, no existi6 asociacion
significativa entre ambos parametros (p= 0,099) (tabla 61). Por otra parte, todos los
pacientes con alteracion de la tolerancia a la glucosa presentaron resistencia a la
insulina, aunque esta asociacion no fue estadisticamente significativa (p= 0,061) (tabla
62).

Tabla 61. Relacion entre la ausencia o presencia de resistencia a la insulina y la variable
sindrome metabdlico, n (%)

Ausencia de Insulinorresistencia | Total Fisher
insulinorresistencia (p-valor)
Ausencia de sindrome 18 (94,7) 23 (76,7) 41 (0,099)
metabolico
Presencia de sindrome 1(53) 7(23,3) 8
metabdlico
Total 19 (100) 30 (100)

Tabla 62. Existencia de intolerancia a la glucosa en relacion con la existencia o no de resistencia

a la insulina, n (%)

Ausencia de Insulinorresistencia Total Fisher
insulinorresistencia (p-valor)
Ausencia de 34 (100) 31(88,6) 65 (0,061)
intolerancia a la
glucosa
Presencia de 0 4(11,4) 4
intolerancia a la
glucosa
Total 34 (100) 35 (100)

3.6.3. Correlaciones entre variables en

los nifios obesos en relacion con el

metabolismo hidrocarbonado

Ademas de lo expuesto previamente en relacion con el IMC (figura 8) y el
perimetro de cintura (figura 10), el valor de HOMA-IR se relacioné directamente con la
edad (r= 0,35; p= 0,003), con los niveles de triglicéridos (r= 0,31; p= 0,01), con los
niveles de insulina basal (r= 0,97; p <0,001) y a los 120 minutos (r= 0,48; p <0,001),
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con los valores de tension arterial sistélica (r= 0,39; p= 0,001) y diast6lica (r= 0,35; p=
0,003), con los niveles de GGT (r= 0,25; p=0,035) y con los de &cido urico (r= 0,34; p=
0,004). Asimismo, el valor de HOMA-IR se relacioné inversamente con los niveles de
HDLc (r=-0,31; p=0,009).

La insulinemia basal se correlacion6 de forma directa con las variables IMC y
perimetro de cintura, comentadas con anterioridad. También se relacioné directamente
con la edad (r= 0,35; p= 0,003), con los niveles de triglicéridos (r= 0,31; p= 0,009), con
la glucemia basal (r= 0,26; p= 0,033), con la insulinemia tras la sobrecarga oral de
glucosa (r= 0,53; p <0,001), con los valores de ALT (r= 0,25; p= 0,035) y con el acido
arico (r=0,35; p= 0,003). Ademas, se relacion¢ indirectamente con los niveles de HDLc
(r=-0,30, p=0,0010)

Los valores de glucosa e insulina tras la realizacion de la sobrecarga oral de
glucosa, se correlacionaron directamente entre si (r= 0,58; p <0,001). Asimismo, la
glucemia a las 2 horas de la realizacion de esta prueba se correlaciond de forma positiva
con los valores de colesterol total (r= 0,38; p= 0,001) y de GGT (r= 0,26; p= 0,031). La
insulinemia tras este estimulo, mostrd una correlacion positiva con la edad (r= 0,31; p=

0,009) y con la GGT (r=0,27; p= 0,020), ademas de lo descrito previamente.

3.7 Acantosis nigricans
3.7.1. Variables cuantitativas

En la tabla 63 se describen las variables cuantitativas con diferencias
estadisticamente significativas en los pacientes obesos segun la existencia de acantosis
nigricans en la exploracion fisica. Los nifios obesos con acantosis nigricans presentaron
valores mas elevados de IMC, insulina basal y de acido Urico que los nifios obesos sin

acantosis nigricans.
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Tabla 63. Variables cuantitativas en los pacientes obesos en relacion a la ausencia o presencia
de acantosis nigricans, (media+DE)

Ausencia de Acantosis t-student p-valor
acantosis nigricans
nigricans (n=47)
(n=22)

IMC (Kg/m?) 27,89+2,63 30,41+4,15 -2,61 0,011
Insulina basal (LU/ml) 12,83+8,41 19,34+11,15 -2,43 0,018
Acido drico (mg/dl) 4,37+0,85 4,99+1,16 -2,25 0,028
GIM derecha (mm) 0,48+0,10 0,45+0,09 1,04 ns
GIM izquierda (mm) 0,48+0,09 0,44+0,08 1,51 ns

ns: no significativo. IMC: indice de masa corporal. GIM: grosor de la intima media de la carétida

3.7.2. Variables cualitativas

Al analizar la ausencia o presencia de acantosis nigricans en los pacientes
obesos, se objetivd una asociacion estadisticamente significativa entre la misma y la
presencia de estrias de distension (p= 0,021) (tabla 64), los niveles de insulinemia basal
elevados (p= 0,048) (tabla 65) y con la presencia de hiperinsulinemia (p= 0,021) (tabla
66), asi como con lo comentado previamente en relacion con la existencia de resistencia

a lainsulina. No se observo relacion con el resto de variables cualitativas estudiadas.

Tabla 64. Relacion entre la ausencia o presencia de acantosis nigricans y la ausencia o

presencia de estrias de distension, n (%)

Ausencia de Acantosis Total Chi-cuadrado
acantosis nigricans nigricans (p-valor)
Ausencia de estrias 15 (68,2) 18 (38,3) 33 5,36
de distension (0,021)
Presencia de estrias 7(31,8) 29 (61,7) 36
de distension
22 (100) 47 (100) 69

Tabla 65. Relacién entre la ausencia o presencia de acantosis nigricans y los niveles de

insulinemia basal normales o elevados, n (%)

Ausencia de Acantosis Total Fisher
acantosis nigricans nigricans (p-valor)
Niveles de insulina 18 (81,8) 27 (57,4) 45 3,92
basal normales (0,048)
Niveles de insulina 4(18,2) 20 (42,6) 24
basal elevados
22 (100) 47 (100) 69
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Tabla 66. Relacion entre la ausencia o presencia de acantosis nigricans con los niveles de
insulinemia determinados tanto basalmente como tras la sobrecarga oral de glucosa
(hiperinsulinemia), n (%)

Ausencia de Acantosis Total Chi-cuadrado
acantosis nigricans nigricans (p-valor)
Ausencia de 14 (63,6) 16 (34) 30 5,34
hiperinsulinemia (0,021)
Presencia de 8 (36,4) 31 (66) 39
hiperinsulinemia
22 (100) 47 (100) 69

3.8. Dislipemia
3.8.1. Variables cuantitativas

En la tabla 67 se muestran las diferentes variables cuantitativas estudiadas, en
relacion con la ausencia o presencia de dislipemia. Los nifios obesos con dislipemia
mostraron valores de TSH, transaminasas y glucosa e insulina a los 120 minutos de la
sobrecarga oral de glucosa, significativamente superiores, respecto a los nifios obesos

sin dislipemia.

Tabla 67. Caracteristicas de las variables cuantitativas de los pacientes en relacion a la presencia
de dislipemia, (mediatDE)

Ausencia de Presencia de t-student p-valor
dislipemia dislipemia
(n=22) (n=47)

Colesterol total (mg/dl) 150,36+16,76 164,38+33,18 - -
Colesterol LDL(mg/dl) 83,54+16,77 94,72+24,78 - -
Colesterol HDL (mg/dl) 53,86+7,98 45,89+12,50 - -
Triglicéridos (mg/dl) 63,59+16,67 121,80+68,17 - -
TSH (uU/ml) 2,16+0,73 3,40+2,24 -3,44 0,001
AST (U/) 20,55+3,95 23,38+7,64 -2,03 0,04
ALT (U/l) 16,14+4,73 23,98+16,04 -3,08 0,003
GGT (U/l) 14,36+4,27 18,00+7,45 -2,13 0,04
Glucosa tras la SOG (mg/dl) 100,27+12,27 112,55+22,52 -2,93 0,005
Insulina tras la SOG (pU/ml) 60,94+29,90 113,82 +86,30 -3,77 <0,001
GIM derecha (mm) 0,45+0,11 0,46+0,09 -0,61 ns
GIM izquierda (mm) 0,45 +0,11 0,46+0,08 -0,45 ns

ns: no significativo. SOG: sobrecarga oral de glucosa. GIM: grosor de la intima media de la carétida
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3.8.2. Variables cualitativas

Desde el punto de vista cualitativo, la ausencia o presencia de dislipemia se
asoci6 de forma significativa con la ausencia o presencia de valores de insulina

patoldgicos tras la sobrecarga oral de glucosa (p= 0,029) (tabla 68).

Tabla 68. Relacion entre ausencia o presencia de dislipemia y la ausencia o presencia de valores
de insulina patoldgicos tras la sobrecarga oral de glucosa, n (%)

Ausencia de Presencia de Total Chi-cuadrado
dislipemia dislipemia (p-valor)
Niveles de insulina 16 (72,7) 21 (46,7) 37 4,74
normales tras la SOG (0,029)
Niveles de insulina 6 (27,3) 26 (55,3) 32
elevados tras la SOG
22 (100) 47 (100) 69

SOG: sobrecarga oral de glucosa

3.8.3. Correlaciones entre variables en nifios obesos en relacion con el
metabolismo lipidico
Ademas de lo expuesto en relacion con las variables somatométricas
relacionadas con la obesidad (IMC y perimetro de cintura) y el metabolismo
hidrocarbonado, los lipidos mostraron en los nifios obesos, las correlaciones que se

exponen a continuacion:

Los niveles de colesterol total se correlacionaron directamente con los niveles de
triglicéridos (r= 0,35; p= 0,002) y con los de HDLc (r= 0,45; p <0,001). A su vez, los de
HDLc se relacionaron indirectamente con los de triglicéridos (r=-0,26; p= 0,0026). Los
valores de colesterol total se correlacionaron de forma positiva con los de ALT (r= 0,28;
p= 0,0017), con los de GGT (r= 0,46; p <0,001) y con los de TSH (r= 0,31; p= 0,009).
Los niveles de triglicéridos también se correlacionaron directamente con los de ALT (r=
0,27; p= 0,024), con los de GGT (r= 0,39; p= 0,001) y con los de TSH (r= 0,63; p

<0,001), asi como con los de &cido trico (r= 0,35; p= 0,037).
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3.9. Tension arterial

3.9.1. Variables cuantitativas

En la tabla 69 se expresan las variables cuantitativas que mostraron diferencias
estadisticamente significativas en los pacientes obesos respecto a la existencia de cifras
de tension arterial normal, tension arterial normal-alta o hipertension arterial. Los
valores relacionados con el peso, el IMC, el perimetro de cintura y el &cido Urico, fueron

superiores en los nifios obesos con HTA.

Tabla 69. Caracteristicas de las variables cuantitativas de los pacientes en relacion a la tensién

arterial, (mediatDE)

TA normal | TA normal- HTA ANOVA | Grupo 1 | Grupo 1 | Grupo 2
(n=37) alta (n=26) F- VS VS 'S
(n=6) Snedecor | Grupo 2 | Grupo 3 | Grupo 3
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 | (p-valor) | (p-valor) | (p-valor) | (p-valor)
Peso (Kg) 64,73+14,4 | 67,74+15,31 | 77,93+22,97 3,93 0,999 0,021 0,45
(0,024)
Percentil de 98,13+2,88 | 94,78+3,77 99,91+0,43 13,22 0,002 0,032 <0,001
peso (<0,001)
Peso (DE) 2,86+1,31 1,91+0,69 3,99+1,51 9,33 0,175 0,006 0,001
(<0,001)
Percentil de 66,96+24,9 | 50,89+28,16 | 79,41+19,26 4,87 0,217 0,164 0,010
talla (0,042)
Talla (DE) 0,78+1,22 0,03+0,85 1,26 1,31 3,33 0,309 0,436 0,04
(0,042)
IMC 28,68+3,54 | 28,25+2,49 | 31,77+4,19 5,69 0,999 0,007 0,052
(Kg/m?) (0,005)
IMC (DE) 3,02+1,12 | 2,41%0,37 3,94+1,33 7,43 0,455 0,01 0,003
(0,001)
Superficie 1,62+0,26 1,69+0,26 1,83+0,37 3,34 0,999 0,036 0,804
corporal (0,041)
(mm?)
Perimetro de 5,09£1,62 4,44+1,69 6,37+1,67 6,00 0,850 0,016 0,013
cintura (DE) (0,004)
TA sistélica 106,08+7,1 | 122,55+10,3 | 128,16+10,3 - - - -
(mmHg)
TA 61,89+6,64 | 74,17+8,01 | 72,44+11,08 - - - -
diastolica
(mmHg)
Acido Urico 4,40+0,92 4,40+1,01 5,63+1,01 12,30 0,999 <0,0001 0,006
(mg/dl) <0,001
GIM derecha | 0,46+0,09 0,46+0,12 0,44+0,11 ns - - R
(mm)
GIM 0,46+0,09 0,47+0,09 0,44+0,09 ns - - -
izquierda
(mm)

ns: no significativo. IMC: indice de masa corporal. DE: desviaciones estdndar. TA: tension arterial. GIM: grosor de la

intima media de la carétida.
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3.9.2. Variables cualitativas

Al distribuir a los pacientes segln la presion arterial desde el punto de vista

cualitativo, se observé una asociacion significativa entre los valores de tension arterial

de los pacientes y los antecedentes familiares de HTA (p= 0,025) (tabla 70) y de

obesidad (p= 0,042) (tabla 71) por la rama paterna. No se encontraron diferencias

estadisticamente significativas en el resto de variables.

Tabla 70. Relacion entre la tension arterial de los pacientes y la ausencia o presencia de HTA en

la rama paterna, n (%)

Tension Tension HTA Total Chi-
arterial arterial cuadrado
normal normal-alta (p-valor)
Ausencia de 25 (73,5) 5(83,3) 11 (42,3) 41 7,37
antecedentes (0,025)
familiares de HTA
en la rama paterna
Antecedentes 9 (26,5) 1(16,7) 15 (57,7) 25
familiares de HTA
en la rama paterna
34 (100) 6 (100) 26 (100) 66

HTA: hipertension arterial

Tabla 71. Relacion entre la tensién arterial de los pacientes y la ausencia o presencia de
obesidad en la rama paterna, n (%)

Tension Tension HTA Total Chi-
arterial arterial cuadrado
normal normal-alta (p-valor)
Ausencia de 10 (29,4) 5 (83,3) 10 (38,4) 25 6,31
antecedentes (0,042)
familiares de
obesidad en la rama
paterna
Antecedentes 24 (70,6) 1(16,7) 16 (61,8) 41
familiares de
obesidad en la rama
paterna
34 (100) 6 (100) 26 (100) 66
HTA: hipertension arterial
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3.9.3. Correlacion entre variables

Ademaés de lo referido en los apartados previos, los valores de tension arterial
sistdlica se relacionaron directamente con los de tensién arterial diast6lica (r= 0,64; p
<0,001), con el peso (r= 0,48; p <0,001), con el IMC (r = 0,36; p= 0,002), con los
niveles de 4cido urico (r= 0,53; p <0,001) y con los de insulinemia a los 120 minutos

tras sobrecarga oral de glucosa (r= 0,35; p= 0,003).

Por otra parte, los valores de tensién arterial diastélica se relacionaron
positivamente con el peso (r=0,35; p= 0,04), con los de acido drico (r=0,26; p=0,03) y
con los de insulinemia a los 120 minutos tras sobrecarga oral de glucosa (r= 0,25; p=
0,03).

3.10. Vitamina D

Se encontraron 12 pacientes (3 varones y 9 mujeres) con déficit de vitamina D
(<20 ng/ml), 27 pacientes (13 varones y 14 mujeres) con niveles insuficientes (20-30
ng/ml) y 30 con valores normales de vitamina D.

3.10.1. Variables cuantitativas

En la tabla 72 se expresan las caracteristicas de la poblacion en relacion con la
existencia de déficit de vitamina D (<20 ng/ml), insuficiencia de vitamina D (20-30
ng/ml) y presencia de niveles normales de vitamina D (> 30 ng/ml). Se observaron
diferencias estadisticamente significativas en relacion con la talla, entre los nifios obesos
con déficit de vitamina D y aquellos con niveles de vitamina D normales. Estas

diferencias no se objetivaron al comparar el resto de grupos entre si.
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Tabla 72. Variables cuantitativas en los pacientes obesos, segin la ausencia o presencia de
déficit de vitamina D, (mediaxDE)

Niveles de Insuficiencia Déficitde | ANOVA | Grupol | Grupo2 | Grupol
vitamina D de vitamina vitaminaD | (p-valor) 'S 'S Vs
normales D (n=12) Grupo 3 | Grupo3 | Grupo 2
(n=30) (n=27)
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 (p-valor) | (p-valor) | (pvalor)
Talla (cm) 148,17+11,02 | 151,98+17,23 | 157,69+17,5 | 0,174
Percentil de 61,43+26,47 | 71,48+20,54 | 81,38+26,42 | 0,049 0,057 0,371 0,734
talla
Talla (DE) 0,52+1,11 0,83+1,00 1,62+£1,79 0,033 0,028 0,974 0,193
25(0H) 40,70+16,78 | 24,84+2,49 15,67+3,49 - - - -
Vitamina D
(ng/ml)
GIM derecha 0,44+0,10 0,48+0,10 0,45+0,08 ns - - -
(mm)
GIM izquierda 0,44+0,09 0,47+0,09 0,45+0,10 ns - - -
(mm)

ns: no significativo. DE: desviaciones estandar. GIM: grosor de la intima media de la carétida

3.10.2. Variables cualitativas
Existi6 una asociacion significativa entre los subgrupos de los niveles de

vitamina D de los pacientes y los antecedentes de dislipemia paterna (p= 0,012) (tabla
73).

Tabla 73. Antecedentes paternos de dislipemia en relacién con los niveles de vitamina D, n (%)

Niveles de Insuficiencia Déficit de Total Chi-cuadrado
vitaminaD | devitaminaD | vitaminaD (p-valor)
normales
Ausencia de 23(79,3) 12 (44,5) 4 (40) 39 8,808
antecedentes de (0,012)
dislipemia
paterna
Antecedentes de 6 (20,7) 15 (55,5) 6 (60) 27
dislipemia
paterna
Total 29 (100) 27 (100) 10 (100) 66

3.10.3. Correlaciones entre variables

Los niveles de 25 (OH) D3 se relacionaron negativamente con la talla expresada
en DE (r =-0,27; p= 0,03) y con el percentil de talla (r= -0,30; p= 0,01).
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3.11. Acido Urico

3.11.1. Variables cuantitativas

En la tabla 74 se indican las variables cuantitativas en las que se objetivaron

diferencias estadisticamente significativas tras comparar a los nifios obesos con niveles
de é&cido Urico normales y los afectos de hiperuricemia. Los nifios obesos con
hiperuricemia mostraron valores somatométricos mayores que los nifios obesos sin
hiperuricemia. Ademas, las cifras de tensién arterial sistélica y diastolica fueron
superiores en aquellos con hiperuricemia, asi como los valores de HOMA-IR, de
insulina basal y de insulina tras la sobrecarga oral de glucosa. El grosor de la intima
media de la carétida fue mayor en nifios obesos con hiperuricemia, siendo significativo

en el caso de la carétida derecha.

Tabla 74. Variables cuantitativas en los pacientes obesos respecto a los niveles normales o

elevados de &cido urico, (mediatDE)

Acido Grico normal Hiperuricemia | t-student | p-valor
(n=41) (n=28)

Peso (Kg) 60,2+14,4 82,6+15,5 -6,16 <0,001
Talla (cm) 145,5+14,3 159,9+11,9 -4,38 <0,001
IMC (Kg/m?) 27,9429 32,1+3,9 -5,01 <0,001
Superficie corporal (mm?) 1,55+0,27 1,9140,24 -5,75 <0,001
Perimetro de cintura (cm) 93,3+10,8 105,3+9,7 -4,72 <0,001
TA sistélica (mmHg) 111,3+114 122,1+14,10 -3,37 0,0015
TA sistélica (DE) 0,72+1,03 1,45+1,51 -2,38 0,02
TA diastdlica (mmHg) 64,76 £10,47 69,86 +8,72 2,23 0,028
Insulina basal (uU/ml) 14,748,9 21,1412,2 -2,53 0,013
Insulina tras la SOG (pU/ml) 76,8+57,16 126,44+92,38 -2,76 0,008
HOMA-IR 3,06+1,93 4,35+2,69 -2,31 0,024
Acido trico (mg/dl) 4,08+0,62 5,85+0,77 - -
GIM derecha (mm) 0,44+0,09 0,49+0,09 -2,1 0,039
GIM izquierda (mm) 0,44+0,09 0,47+0,08 -1,73 ns

ns: no significativo. IMC: indice de masa corporal. TA: tension arterial. SOG: sobrecarga oral de glucosa. GIM:
grosor de la intima media de la carétida.

3.11.2. Variables cualitativas

Ademés de las asociaciones descritas con anterioridad entre la existencia de
acido Urico elevado y la presencia de pubertad, sindrome metabdlico, resistencia a la
insulina e HTA; se observé una relacion estadisticamente significativa entre la presencia
de hiperuricemia en los pacientes obesos y la existencia de hipertension arterial (p=
0,0003) (tabla 75), los niveles de insulina basal elevados (p= 0,028) (tabla 76), la
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existencia de estrias de distension (p= 0,02) (tabla 77), los niveles de HbAlc indicativos

de prediabetes (p= 0,006) (tabla 78), los valores de glucemia a los 120 minutos de la

sobrecarga oral de glucosa (p= 0,02) (tabla 79) y con la presencia de esteatosis hepatica

en la ecografia abdominal (p= 0,02) (tabla 80). No se observé relacién con el resto de

variables cualitativas estudiadas.

Tabla 75. Relacién entre la tension arterial y el &cido Urico desde el punto de vista cualitativo,

n (%)
Acido drico Hiperuricemia Total Chi- cuadrado

normal (p-valor)
Tension arterial 30(73,1) 7(17) 37 16,27
normal (0,0003)
Tension arterial 3(7,3) 3(10,7) 6
normal-alta
Hipertension 8 (19,6) 18 (72,3) 26
arterial

41 (100) 28 (100) 69

Tabla 76. Relacion entre los niveles de insulina basal y de acido Urico desde el punto de vista

cualitativo, n (%)

Acido Urico Hiperuricemia Total Chi-cuadrado
normal (p-valor)

Niveles de 31 (75,6) 14 (50) 45 4,81
insulina basal (0,028)
normales
Niveles de 10 (24,4) 14 (50) 24
insulina basal
elevados

41 (100) 28 (100) 69

Tabla 77. Relacion entre los niveles de &cido Urico y la ausencia o presencia de estrias, n (%)

Acido trico Hiperuricemia Total Chi-cuadrado
normal (p-valor)

Ausencia de 26 (63,4) 7(25) 33 9,84
estrias de (0,02)
distension
Presencia de 15 (36,6) 21 (75) 36
estrias de
distension

41 (100) 28 (100) 69
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Tabla 78. Relacion entre los niveles de acido Urico y los de HbAlc desde el punto de vista
cualitativo, n (%)

Acido drico Hiperuricemia Total Fisher
normal (p-valor)
HbA1c normal 40 (97,6) 21 (75) 61 (0,006)
HbA1c en rango 1(2,4) 7(25) 8
de prediabetes
41 (100) 28 (100) 69

Tabla 79. Relacion entre los niveles de acido Urico y los de glucosa tras una sobrecarga oral de
glucosa a los 120 minutos, desde el punto de vista cualitativo, n (%)

Acido drico Hiperuricemia Total Fisher
normal (p-valor)
Niveles de 41 (100) 24 (85,7) 65 (0,02)
glucemia
normales tras la
SOG
Niveles de 0 4 (14,3) 4
glucemia
elevados tras la
SOG
41 (100) 28 (100) 69

SOG: sobrecarga oral de glucosa

Tabla 80. Relacion entre los niveles de &cido Grico y la presencia de esteatosis hepatica en la
ecografia abdominal, desde el punto de vista cualitativo, n (%)

Acido drico Hiperuricemia Total Chi-cuadrado
normal (p-valor)

Ecografia 25 (61) 9(32,1) 34 5,53
hepética normal (0,02)
Esteatosis 16 (39) 19 (67,9) 35
hepatica

41 (100) 28 (100) 69
3.12. PCR

3.12.1. Variables cuantitativas

En la tabla 81 se describen las variables cuantitativas estadisticamente
significativas en los pacientes obesos segun la existencia de una PCR ultrasensible

inferior a 1 mg/l o igual o superior a 1 mg/l. Se objetivé que los nifios obesos con PCR
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superior a 1 mg/l tenian un IMC expresado en DE y un perimetro de cintura superiores,

asi como unos niveles de triglicéridos més elevados.

Tabla 81. Variables cuantitativas en los pacientes obesos respecto a los niveles

elevados de PCR, (mediatDE)

normales o

PCR <1 mg/l PCR>1 t-student (p-valor)
(n=15) (n=54)
IMC (DE) 0,77 £1,58 0,85+1,17 -2,76 0,007
Perimetro de cintura (cm) 90,89+12,34 100,18+11,02 -2,82 0,006
Triglicéridos (mg/dl) 84,07+26,95 108,57+69,12 -2,09 0,04
PCR (mg/l) 0,49+0,27 2,99+1,87 -5,15 -
GIM derecha (mm) 0,45+0,10 0,46+0,10 -0,29 ns
GIM izquierda (mm) 0,45+0,08 0,45+0,09 -0,34 ns

ns: no significativo. IMC: indice de masa corporal. DE: desviaciones estandar. GIM: grosor de la intima media de la

carétida.

3.12.2. Variables cualitativas

Se observo una relacion estadisticamente significativa entre los niveles de PCR

ultrasensible desde el punto de vista cualitativo y la presencia de dislipemia (p= 0,044)

(tabla 82).

Tabla 82. Relacion entre los niveles de PCR y la presencia de dislipemia, n(%)

Niveles de PCR | Niveles de PCR Total Chi-cuadrado

<1mg/l >1mg/l (p-valor)
Ausencia de 8(53,3) 14 (25,9) 22 4,06
dislipemia (0,044)
Presencia de 7 (46,7) 40 (74,1) 47
dislipemia

15 (100) 54 (100) 66
3.13. Esteatosis hepatica no alcohdlica
3.13.1. Variables cuantitativas

Los pacientes con esteatosis hepatica mostraron valores medios

significativamente mayores de GGT que los pacientes con ecografia hepatica normal.
Asimismo el grosor de la intima media de la carétida en ambos lados, fue

significativamente mayor en los pacientes con esteatosis hepatica (tabla 83).
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Tabla 83. Variables cuantitativas estadisticamente significativas en relacién a la presencia de
esteatosis hepéatica en los nifios obesos, (media+DE)

Presencia de Ecografia t-student p-valor
esteatosis hepatica normal
hepética (n=35) (n=34)
GGT (U/) 18,43+8,52 15,21+3,84 -2,04 0,047
GIM derecha (mm) 0,49+0,10 0,42+0,09 -3,07 0,003
GIM izquierda (mm) 0,48+0,09 0,42+0,07 -3,13 0,003

GIM: grosor de la intima media de la carétida

3.13.2. Variables cualitativas

Al relacionar la ausencia o presencia de esteatosis hepatica con las variables
cualitativas, no se observé ninguna asociacion entre ellas, salvo con la ya mencionada

hiperuricemia.

3.14. Antecedentes familiares de obesidad

En las tablas 84 y 85 se expresan, respectivamente, las variables cuantitativas
estadisticamente significativas en relacion a la presencia de normopeso, sobrepeso u
obesidad en los padres y en las madres de los nifios obesos. Los nifios obesos cuyos
padres eran obesos, presentaron cifras de glucemia basal, asi como un peso expresado
en desviaciones estandar, superior a los de aquellos nifios cuyos padres tenian
normopeso. Estas diferencias también se objetivaron al comparar estas variables entre
los progenitores paternos con normopeso y sobrepeso. Asimismo, los nifios obesos hijos
de madres con obesidad, mostraron un IMC expresado en desviaciones estandar, mayor
que aquellos con madres afectas de sobrepeso. También en IMC en DE fue superior en

los hijos de madres con sobrepeso respecto a las que mostraban un IMC normal.

Por otra parte, el grosor de la intima media izquierda de los nifios obesos cuyas
madres presentaban sobrepeso fue estadisticamente superior respecto al de los nifios
obesos hijos de madres con normopeso. Estas diferencias no se observaron en el grosor

de la intima media derecha ni en relacion con el IMC paterno.
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Tabla 84. Variables cuantitativas estadisticamente significativas en relacién a la presencia de
obesidad paterna en los nifios obesos, (mediatDE)

Padre Padre Padre ANOVA | Grupol | Grupol | Grupo?2
con con con Vs Vs Vs
normopeso | sobrepeso | obesidad Grupo 2 | Grupo 3 | Grupo 3
(n=14) (n=21) (n=31)
Grupol | Grupo2 | Grupo3 | (p-valor) | (p-valor) | (p-valor) | (p-valor)
Glucemia 78,57+6,65 | 83,86%59 | 83,48+7,1 0,047 0,019 0,034 ns
basal 1 1
Peso (DE) 2,35+ 0,61 | 3,40+1,54 | 3,30+1,64 0,08 0,009 0,007 ns
GIM derecha 0,47+0,09 | 0,46+0,08 | 0,46x0,12 ns - - -
(mm)
GIM izquierda | 0,44+0,07 0,45+0,08 | 0,47+0,09 ns - - -
(mm)

ns: no significativo. DE: desviaciones estandar. GIM: grosor de la intima media de la carétida

Tabla 85. Variables cuantitativas estadisticamente significativas en relacién a la presencia de
obesidad materna en los nifios obesos, (mediatDE)

Madre Madre Madre | ANOVA | Grupol | Grupol | Grupo 2
con con con (p-valor) Vs Vs Vs
normopeso | sobrepeso | obesidad Grupo 2 | Grupo 3 | Grupo 3
(n=12) (n=19) (n=37) (p-valor) | (p-valor) | (p-valor)
Grupo 1 Grupo 2 | Grupo 3
IMC (DE) 2,96+ 0,98 2,76x0,84 | 3,60+1,38 0,035 0,006 ns 0,007
GIM derecha 0,43+0,11 | 0,47+0,08 | 0,46%0,10 ns ns - -
(mm)
GIM izquierda | 0,41+0,07 | 0,48+0,07 | 0,45%0,09 0,10 0,009 ns ns
(mm)

DE: desviaciones estandar. GIM: grosor de la intima media de la carétida

4. Correlaciones entre el grosor de la intima media y las variables estudiadas en los
nifios obesos

El grosor de la intima media de la cardtida derecha, se relacioné directamente

con el de la izquierda (r=0,66; p<0,001) (figura 11).

El peso al nacimiento se relacion6 de forma directa tanto con el grosor de la
intima media derecha (r= 0,26; p= 0,03) como con el de la izquierda (r= 0,28; p= 0,02).
Asimismo, el grosor de la intima media derecha present6 una correlacion positiva con
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los valores de triglicéridos (r= 0,26, p= 0,03) (figura 12) y de insulina basal (r=0,32; p=
0,02).

Grosor de la intima media de la carstida izquierda (mm)
s
o
°
°
°
°
o

E) E) W % 0 2 B3 13 o o
Grosor de la intima media de la carétida derecha (mm) Grosor de la intima media de la carotida derecha (mm)

Figura 11: Relacion entre ambos grosores de la intima Figura 12: Relacién entre el grosor de la intima media

media de la carétida en los nifios obesos de la carétida derecha y los niveles de triglicéridos
en los nifios obesos

5. Correlaciones entre el grosor de la intima media y las variables estudiadas en la
totalidad de la muestra

El grosor de la intima media derecha se relacioné directamente con el grosor de
la intima media izquierda (r= 0,797; p <0,001) (figura 13).

El grosor de la intima media derecha se relacion6 directamente con la edad (r=
0,205; p=0,013), con el peso (r=0,599; p <0,001), con la talla (r= 0,364; p <0,001), con
el IMC (r= 0,610; p <0,001) (figura 14) y con el estadio puberal (r= 0,25; p= 0,002).
Ademas, presentd una correlacion positiva con el IMC paterno (r= 0,178; p= 0,039) y
materno (r= 0,297; p <0,001) y con el peso al nacimiento (r= 0,200; p= 0,016).
Asimismo, se correlacioné negativamente con los valores de HDLc (r= -0,279, p= 0,01)
y positivamente con los niveles de tension arterial sistdlica (r= 0,409; p <0,001) y
diastolica (r=0,272; p =0,01), con los valores de triglicéridos (r =0,431; p <0,001),
insulinemia basal (r= 0,463; p <0,001) (figura 15), HOMA-IR (r= 0,447; p <0,001)
(figura 16), PCR (r=0,345; p <0,001) y &cido drico (r= 0,436; p <0,001). Asimismo, se
relaciond inversamente con los niveles de T4 libre (r=-0,27; p= 0,02).

El grosor de la intima media izquierda se relacioné directamente con la edad (r=
0,210; p= 0,011), con el peso (r= 0,563; p <0,001), con la talla (r= 0,350; p <0,001), con
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el IMC (r= 0,576; p <0,001) y con el estadio puberal (r= 0,27; p= 0,001). Ademas,
presentd una correlacion positiva con el IMC paterno (r= 0,303; p <0,001) y materno
(r=0,214; p= 0,010) y con el peso al nacimiento (r= 0,210; p= 0,012). Asimismo, se

relacioné de forma indirecta con los valores de HDLc (r= -0,244, p =0,003) y directa

con los niveles de tensién arterial sistdlica (r= 0,370; p <0,001) y diastélica (r= 0,203;
p= 0,014), con los valores de triglicéridos (r= 0,304; p <0,001), glucemia basal (r=
0,166; p= 0,046), insulinemia basal (r= 0,311; p <0,001), HOMA-IR (r= 0,309; p
<0,001), PCR (r= 0,340; p <0,001) y &cido urico (r= 0,355; p <0,001). Asimismo, se

relaciond inversamente con los niveles de T4 libre (r=-0,31; p= 0,009).
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Figura 13: Relacion entre ambos grosores de la intima
media de la carétida en los nifios obesos y no obesos
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Figura 14: Relacion entre el grosor de la intima
media de la cardtida derecha y el IMC en los nifios

100

Indice HOMA

Grosor de la intima media de Ia carétida derecha (mm)

om0 W@O 00 ®

Figura 15: Relacion entre el grosor de la intima media de

la cardtida derecha y los valores de insulina basal en los

nifios obesos y no obesos
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Figura 16: Relacion entre el grosor de la intima
media de la carétida derecha y los valores de
HOMA en los nifios obesos y no obesos

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.

Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I denti fi cador

del docunent o:

3256992 Co6di go de veri ficaci 6n:

xHbUj dDa

Firmado por:

MARIA CRISTINA ONTORIA BETANCORT
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Fecha: 03/03/2021 18:26:24

Victor Manuel Garcia Nieto
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

03/03/2021 18:53:39

José Ramoén Castro Conde
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

04/03/2021 10:45:12

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

14/04/2021 14:41:00

142/ 254



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2021/17643
N° reg. oficina: OFO002/2021/17407
Fecha: 04/03/2021 14:40:20

6. Correlaciones entre el resto de variables en la totalidad de la muestra

Se objetivaron correlaciones positivas y estadisticamente significativas entre el
IMC paterno y materno (figura 17) con el IMC de los nifios, la tension arterial sistolica,
la insulinemia basal, el valor de HOMA-IR y con los niveles de PCR y acido drico.

Ademas, el IMC materno se relacion6 de forma inversa con el HDLc de los
nifios, siendo esta correlacion casi significativa en el caso del IMC paterno. Estas
correlaciones se expresan en la tabla 86.

Tabla 86. Correlaciones del IMC paterno y materno con variables relacionadas con el riesgo
cardiovascular en los nifios

IMC TAS HDLc | Insulina | HOMA- | PCR Acido
(mmHg) | (mg/dl) | basal IR (mg/L) | drico
(mg/dI)
IMC Pearson | 0,295 0,207 -0,164 | 0,216 0,229 0,290 0,241

paterno I Vajor [ <0,0001 | 0,016 | 0,056 | 0,012 | 0,007 | 0,001 0,005
IMC | Pearson | 0461 [ 0172 | -0181 [ 0177 | 0173 [ 0315 | 0235
materno | p-valor | <0,0001 | 0,039 | 0,030 | 0,034 | 0,038 |<0,0001| 0,005

IMC: indice de masa corporal. TAS: tension arterial sistélica.

IMC de la madre (Kgim2)

1000 2000 000 000
IMC del nifio (Kgim2)

Figura 17: Relacion entre el IMC materno y
el IMC de los nifios

En la tabla 87 se muestran las correlaciones existentes entre las variables
asociadas al riesgo cardiovascular, asi como otras variables relacionadas, como son los
niveles de acido drico y los niveles de PCR. Se objetivd una correlacién
estadisticamente significativa entre todas ellas salvo entre los valores de HDLc y de
tension arterial diastolica, donde casi llegé a alcanzarse la significacion estadistica. Esta

correlacion fue indirecta en relacién a los niveles de HDLc y directa en el resto de
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variables expresadas. En las figuras 18 y 19 se expresan, respectivamente, las relaciones
entre el IMC y los niveles de acido urico y de PCR.
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Figura 18: Relacion entre el IMC y los valores
del &cido Urico en la totalidad de la muestra
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7. Analisis de regresion multivariante

Se efectud el estudio de andlisis de regresion lineal multiple para la muestra de
nifios obesos y no obesos, incorporandose como variables dependientes el grosor de la
intima media de la carotida derecha (tabla 88) y el grosor de la intima media de la
carétida izquierda (tabla 89) y, como variables independientes aquellas que mostraron
relaciones estadisticamente significativas con el grosor de la intima media.

Tabla 88. Modelo de regresion multivariante para el grosor de la intima media de la carétida
derecha en los nifios obesos y no obesos

Beta (no DE Beta t-student p-valor
estandarizada) estandarizada
IMC 0,007 0,001 0,515 6,933 < 0,001
Trigliceridos 0,0004 0,00013 0,209 2,813 0,006
Constante 0,187 0,024 7,862 < 0,001

F = 44,817; p-valor < 0,0001; R? = 40,3%
DE: desviaciones estandar. IMC: indice de masa corporal

Aunqgue en el andlisis bivariante aparece un listado amplio de variables que
tienen una asociacion significativa con el grosor de la intima media carotidea derecha, la
mayoria tienen también una alta correlacion entre ellas. En el modelo de regresion
multivariante una vez eliminadas las variables que tenian multicolinealidad quedan
como explicativas para el grosor de la intima media derecha, el IMC vy los triglicéridos,
siendo el IMC la variable que mas explica el grosor de la intima media de la carétida
derecha, con una beta estandarizada de 0,515. Los coeficientes indican que manteniendo
el resto de variables constantes el incremento en una unidad del IMC provoca un
incremento de 0,007 mm en el grosor de la intima media. Y asimismo, un incremento en
una unidad de los triglicéridos provoca un cambio de 0,0004 mm en el grosor de la

intima media.

Tabla 89. Modelo de regresion multivariante para el grosor de la intima media de la carétida
izquierda en los nifios obesos y no obesos

Beta DE Beta t-student p-valor
(no estandarizada) estandarizada
IMC 0,007 0,001 0,534 7,307 < 0,001
IMC padre 0,003 0,001 0,145 1,989 0,049
Constante 0,176 0,037 4,713 <0,001

F =36,093; p-valor < 0,0001; R?=35,2%
DE: desviaciones estandar. IMC: indice de masa corporal
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Aunque en el andlisis bivariante aparece un listado amplio de variables que
tienen una asociacion significativa con el grosor de la intima media carotidea izquierda,
la mayoria tienen también una alta correlacion entre ellas. En el modelo de regresion
multivariante una vez eliminadas las variables que tenian multicolinealidad quedan
como explicativas para el grosor de la intima media izquierdo, el IMC del nifio y el del
padre, siendo el IMC la variable que mas explica el grosor de la intima media, con una
beta estandarizada de 0,534. Los coeficientes indican que manteniendo el resto de
variables constantes el incremento en una unidad del IMC provoca un incremento de
0,007 mm en el GIM. Ademas, un incremento en una unidad en el IMC del padre

provoca un cambio de 0,003 mm en el GIM izquierdo del nifio.

Asimismo, se realizé el estudio de andlisis de regresion lineal maltiple en la
muestra de nifios obesos, incorporandose como variables dependientes el grosor de la
intima media de la caro6tida derecha (tabla 90) y el grosor de la intima media de la
cardtida izquierda (tabla 91) y, como variables independientes aquellas que mostraron

relaciones estadisticamente significativas con el grosor de la intima media.

Tabla 90. Modelo de regresién multivariante para el grosor de la intima media de la carétida
derecha en los nifios obesos

Beta DE Beta t-student p-valor
(no estandarizada) estandarizada
Esteatosis 0,075 0,023 0,372 3,275 0,002
hepatica
Peso al 0,00005 0,00002 0,294 2,583 0,012
nacimiento
Constante 0,169 0,081 3,405 0,001

F =7,780; p-valor < 0,001; R?=19,8%
DE: desviaciones estandar

Tabla 91. Modelo de regresion multivariante para el grosor de la intima media de la carétida
izquierda en los nifios obesos

Beta DE Beta t-student p-valor
(no estandarizada) estandarizada
Esteatosis 0,066 0,020 0,377 3,337 0,001
hepatica
Peso al 0,000047 0,000014 0,311 2,754 0,008
nacimiento
Constante 0,257 0,062 4,143 <0,0001

F = 8,358; p-valor = 0,001; R? = 21,0%
DE: desviaciones estandar
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En el modelo de regresion multivariante una vez eliminadas las variables que
tenian multicolinealidad quedan como explicativas para el grosor de la intima media de
la cardtida derecha e izquierda, la presencia de esteatosis hepatica y el peso al
nacimiento. La variable que mas explica el grosor de la intima media de ambas
cardtidas es la presencia de esteatosis hepatica, al tener la mayor beta estandarizada. Los
coeficientes B no estandarizados indican que manteniendo el resto de variables
constantes, el incremento en una unidad del peso al nacimiento provoca un incremento
de 0,00005 mm en el grosor de la intima media derecha y de 0,000047 mm en el grosor
de la intima media izquierda. Asimismo, para la variable esteatosis hepatica, cuando el
paciente la presenta, se incrementa el grosor de la intima media derecha en 0,075 mm y

el grosor de la intima media izquierda en 0,066 mm.

8. Valor del punto de corte del grosor de la intima media como predictor

ecogréfico de la esteatosis hepatica no alcohélica. Curvas ROC.

Fundamentados en el anélisis de la curva ROC, los puntos de corte de mayor
verosimilitud para la asociacion entre el GIM vy el desarrollo de esteatosis hepatica en
los nifios obesos fueron 0,49 mm para la carétida derecha y de 0,48 mm para la carétida
izquierda. En las figuras 20 y 21 estan reflejados los resultados de ambas curvas ROC,
en las que se incluyen el &rea bajo la curva, significacion estadistica, sensibilidad,
especificidad y razones de verosimilitud.

Q -
-
2
o
2
3o
=10
é = GIM derecha > 0,49 mm
© Sensibilidad = 77,14%
Ry Especificidad = 67,65%
Razon de verosimilitud positiva =
2,3844
3 Razén de verosimilitud negativa =
s . . . . 0,3379
0.00 0.25 S0.50f 0.75 1.00
1 - Specificity _ _ .
Area under ROC curve = 0.7164 AUC=0,72 (95% IC =0,59- 0’84)’
p <0.001
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Figura 20. Curva ROC del GIM de la car6tida derecha (0,49 mm)
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Figura 21. Curva ROC del GIM de la car6tida izquierda (0,48 mm)
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El estudio pormenorizado de las caracteristicas anatdmicas y analiticas propias
de los pacientes obesos en las ultimas décadas, ha devenido en una aportacion muy
amplia de conocimientos que se han enumerado en la Introduccion de este trabajo.
Como se ha descrito en la misma, para conocer la patogenia de todas las alteraciones
ligadas con la obesidad es fundamental entender el concepto del tejido adiposo como un
6rgano endocrino que expresa receptores para varios neurotransmisores y hormonas
hipotaldmicas e hipofisarias, y que secreta numerosos péptidos y hormonas
denominados adipocinas, tales como la leptina, la adiponectina, la IL-6 y el TNF-a,
claves en el desarrollo de las comorbilidades asociadas a la obesidad'®:. Asi, la
hiperplasia e hipertrofia adipocitaria que acontece en la obesidad, conduce a una
situacion de estrés oxidativo cuyo resultado es un estado inflamatorio crénico de bajo
grado, en el que se producen adipocinas, acidos grasos libres y mediadores

inflamatorios'®2.

Conviene ahora discutir los resultados mas notorios observados en nuestros

grupos de estudio.

1. Hallazgos en la exploracion fisica
1.1.  Acantosis nigricans y estrias de distension

Empezando por las anomalias morfoldgicas detectadas en la exploracion fisica,
aparte del incremento de la talla y el aumento del perimetro de la cintura (tabla 6), las
mas frecuentes fueron la acantosis nigricans o acantosis pigmentaria (68,1%) y las
estrias de distension (52,2%). Ambas situaciones deben tener un mecanismo
fisiopatologico comun, puesto que ambas se asocian con insulinorresistencia (tablas 56
y 57), si bien las estrias parecen formarse exclusivamente a partir de la pubertad (tabla
41) y ser més frecuentes en el sexo femenino (tabla 38). En el sentido de lo expuesto, en
la tabla 64 puede comprobarse que el 61,7% de los sujetos obesos con acantosis
nigricans eran portadores de estrias (29/47) y el 68,2% de los que no tenian acantosis
tampoco mostraron estrias (15/22). La acantosis se relaciond con la presencia de
resistencia a la insulina y con los niveles de insulina basales y/o tras sobrecarga oral de
glucosa elevados (tablas 57, 65 y 66). Las estrias de distension se relacionaron con los

niveles de acido Urico elevados (tabla 77).
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Aunque existen referencias de casos previos, la primera publicacion en PubMed
relativa a la correlacién entre acantosis y obesidad procede de 1947%, Con el paso del
tiempo, ha llegado a considerarse un marcador clinico asociado con el sindrome
metabdlico®®”. En este sentido, en nuestro estudio los pacientes con acantosis mostraron
unos valores del indice de masa corporal, insulina basal y uricemia significativamente
superiores en relacién con aquellos obesos no portadores de esa dermatosis (tabla 63).
Estos resultados concuerdan con los publicados en otros trabajos, los cuales han puesto
de manifiesto también la relacién existente entre acantosis nigricans, hiperinsulinemia

488-490

basal y resistencia a la insulina e hiperuricemia®®’, asi como con otras alteraciones

metabolicas™®*.

El mecanismo de formacion de la acantosis nigricans es extremadamente
complejo como resultado de la participacion de diversas moléculas y rutas de
sefializacion celular*®®. Tiene su origen en la proliferacién anormal de lineas celulares
especificas de la piel como los queratinocitos epidérmicos y
los fibroblastos dérmicos*®2. La idea mas aceptada actualmente es que esta causada por
la estimulacion excesiva de receptores celulares por parte de ciertos factores de
crecimiento como el factor transformador de crecimiento o (TGF-a) y el factor de
crecimiento epidérmico (EGF). La hiperinsulinemia (tablas 57, 65 y 66) tiene un efecto

1492

directo al activar el receptor de la IGF- y un efecto indirecto mas complejo al

favorecer el incremento de las concentraciones plasmaticas de IGF-1 libre*®.

1.2. Aumento del perimetro de cintura

En nuestro estudio, el 100% de los pacientes obesos mostré un perimetro de
cintura elevado segun el criterio diagnostico para sindrome metabdlico de la IDF. La
prevalencia observada ha sido muy elevada, superior a la encontrada en otros estudios
similares realizados en poblacion obesa*®*%". Pero al igual que ocurre con la definicion
de otros factores de riesgo cardiovascular en la infancia, hay que tener en cuenta las
diferentes referencias poblacionales utilizadas, lo que dificulta la comparacion. En el
estudio enKid**®®, donde se incluyeron 1521 nifios y adolescentes de entre 6 y 17 afios
de edad de distintas regiones espafiolas, se objetivd que entre los pacientes con
sobrepeso y obesidad, un 31,3% y un 89,6% presentaron, respectivamente, un perimetro
de cintura patoldgico, utilizando nuestro mismo criterio. Asimismo, las cifras mas
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elevadas se localizaron en regiones del sur de Espafia, donde la prevalencia de obesidad
era superior. No obstante, este estudio dista varios afios con respecto al nuestro,
momento en el que la prevalencia de obesidad era inferior a la actual. Ademas, no

utilizaron los mismos criterios definitorios de obesidad ni los mismos estandares de

498 | 212

referencia™®. Mas recientemente Tapia Ceballos et al.“**, objetivaron obesidad central

en casi la totalidad de la muestra estudiada (97,9%), utilizando estandares de referencia

correspondientes a poblacion pediatrica espafiola.

Como se ha expuesto previamente, la obesidad central, medida a través de la

circunferencia o perimetro de cintura, se ha relacionado de forma significativa con el

3182 3713940 con una asociacion

38,46

exceso de grasa viscera y con el riesgo cardiovascular

, con el
L41,46,171

directa en la infancia con las cifras de tension arterial sistélica y diastélica
colesterol LDL vy los triglicéridos y con la disminucion del colesterol HD

Ademas se ha relacionado con la existencia de resistencia a la insulina*>434%°

y con el
sindrome metab6lico®’. En nuestro estudio observamos una correlacion directa entre el
perimetro de cintura y el valor de HOMA-IR, de glucemia e insulinemia basales y de
insulinemia tras la sobrecarga oral de glucosa. Objetivamos asimismo, que los pacientes
afectos de insulinorresistencia mostraban cifras mas elevadas del perimetro de cintura
(tabla 54). Este hallazgo va a favor del mecanismo fisiopatoldgico que relaciona el
depésito graso visceral con la disminucion de la sensibilidad a la insulina®8L,
Ademas, el perimetro de cintura podria ser un mejor predictor de resistencia a la
insulina y de otros factores de riesgo cardiovascular que el IMC®®. Se ha demostrado
mediante la determinacion del clamp euglucémico-hiperinsulinémico, considerado
como la prueba de oro para la medicion de la sensibilidad a la insulina, que el perimetro
de cintura muestra una fuerte asociacion con la misma, superior a la determinacién del
IMC. Esto confirma la medicién de ambos parametros antropométricos como parte de la
evaluacion de la poblacion de riesgo*2. Asimismo, se ha observado que en poblacién
pediatrica obesa ante un IMC similar, la sensibilidad a la insulina es inferior en aquellos

con un perimetro de cintura superior**°,

1.3.  Hipertension arterial

La hipertension arterial (HTA) es muy frecuente en pacientes obesos®. La
obesidad contribuye a la hipertensién por mecanismos diversos tales como resistencia

insulinica e hiperinsulinemia, aumento de la actividad adrenérgica y de las
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concentraciones de aldosterona, retencion de sodio y agua e incremento del gasto
cardiaco, alteracion de la funcién endotelial a través de moléculas como leptina y

adiponectina y factores genéticos.

Como se ha indicado en la Introduccion, estd demostrada la relacién entre
obesidad infantil y el riesgo de padecer HTAZ32%#21 Casi sin excepcion, la
prevalencia de presion arterial (PA) elevada aumenta con el incremento sucesivo del
percentil de indice de masa corporal para su edad y sexo, incluso en los rangos normales
del IMC. En el estudio Bogalusa, los nifios con sobrepeso tenian 4,5 y 2,4 veces mas
posibilidades de presentar cifras elevadas de PA sistélica y diastdlica, respectivamente®.
Sorof y cols., observaron en una poblacion de adolescentes de ocho escuelas publicas,
que la prevalencia de HTA sistélica era tres veces mayor en los obesos™®. Estos mismos
autores, en un estudio posterior realizado en una poblacién de 5.120 nifios de diferentes
etnias con edades entre 10 y 19 afios, encontraron una prevalencia global de
hipertension del 4,5%, cifra que ha cuadriplicado el 1% estimado en estudios previos. El
mayor contribuyente al aumento en la prevalencia de hipertension en la edad pediatrica
fue el mayor porcentaje de sobrepeso de la poblacién. Ademas, los beneficios de la
pérdida de peso para la reduccion de la presion arterial en nifios, ha sido demostrada en

estudios observacionales e intervencionistas®>%%,

En nuestro estudio, aun tratandose de poblacidn infanto-juvenil, el 37,7% de
los participantes obesos fueron diagnosticados de HTA frente al 1,3% de los no obesos.
Asi, los valores de TA sistdlica y diastolica y sus desviaciones estandar (DE), fueron
significativamente superiores a los correspondientes a los sujetos no obesos (tablas 6 y
12). El ascenso de la TA sistolica y su DE estaba ya presente en los nifios obesos
prepuberes (tabla 33), desplegandose al completo su incremento en la pubertad (tablas
34 y 40). Hemos comprobado una relacion clara de la TA con el incremento del indice

de masa corporal (tablas 49 y 69), como ya se ha indicado®*.

Los pacientes con sindrome metabdlico mostraron niveles de TA sistolica
superiores con respecto a aquellos no diagnosticados de ese sindrome, lo cual es
esperable puesto que la HTA es uno de los cuatro criterios que configuran su definicion
(tabla 50). No obstante, es llamativo que los valores de TA no fueran diferentes al
distribuir la muestra en funcion de la resistencia o no a la insulina (tabla 54). Como ya

se ha indicado, la hiperinsulinemia disminuye la respuesta vasodilatadora®®?®
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contribuye a la disfuncién vascular’® e incrementa las resistencias vasculares®’. Es
probable que la eficacia negativa de estos mecanismos vaya incrementandose con el
paso del tiempo y el acceso a la edad adulta. Ademas, aunque se sabe que la resistencia
a la insulina es un factor fundamental en el desarrollo del sindrome metabdlico, la
hiperinsulinemia no siempre se acompafia del mismo. Asi, en nuestra serie, solo 8/41
de nifios obesos mayores de 10 afios fueron diagnosticados de sindrome metabdlico
(tabla 50).

El perimetro de cintura (tabla 69) y los niveles de acido Urico igualmente, se
relacionaron con los valores de TA (tablas 69, 74 y 75). Se observo una correlacion
directa entre los niveles de acido Urico y los valores de tension arterial sistlica (p
<0,001) y diastdlica (p= 0,03). Es dificil saber cuél es el mecanismo fisiopatol6gico
inicial, a saber, si la hiperuricemia se incrementa por la obesidad o si es secundaria a la
propia HTA o a ambos. En nuestro caso, la primera propuesta parece valida, ya que los
niveles de uricemia eran significativamente superiores en relacion a los nifios no obesos
(tabla 9) y se elevaban al incrementarse el indice de masa corporal (tabla 74). Se acepta

desde hace afios que la obesidad es causa de hiperuricemia®**®,

aunque los
mecanismos fisiopatoldgicos no parecen claros. La segunda propuesta también parece
correcta, ya que la uricemia se elevé al distribuir a los nifios obesos en tres estadios
segun los valores de TA (tablas 69 y 75). La relacion directa entre HTA e hiperuricemia
est4 aceptada en otras causas de HTA como las hipertensiones esencial®® y de origen

renovascular®®’.

Por otra parte, la obesidad abdominal esta fuertemente asociada con un mayor
riesgo cardiovascular en hipertensossos. El tejido adiposo visceral esta implicado en la
retencién de agua Yy en la activacion del sistema nervioso simpético y del sistema
renina-angiotensina-aldosterona, con consecuencias de la hemodindmica central y
sistémica®. Esto justificarfa la relacién encontrada entre el perimetro de cintura y los
valores de tension arteral, como hemos comentado.

El grosor de la intima media de ambas car6tidas no fue estadisticamente
diferente al distribuir a los pacientes en funcion de los distintos estadios de presién
arterial (tabla 69). No obstante, en el conjunto de la muestra, el grosor de la intima
media de ambas cardtidas se correlaciond de forma directa con la TA sistolica (p

<0,001, ambas carétidas) y la diastélica (p= 0,01, ambas cardtidas). Como ya se ha
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indicado previamente, en poblacion pediatrica, se has descrito que el grosor de la intima

media de la carétida se asocia de forma significativa con hipertension arterial*>>*> .

Los factores genéticos son importantes en la presién arterial, de tal modo que
el 33,3% de los padres de pacientes obesos de nuestra serie padecia HTA frente al
15,7% de aquellos con normopeso (tabla 25), aunque no debe descartarse, obviamente,
que la frecuencia de obesidad en los primeros era significativamente superior que en los
segundos (tabla 27, figura 5). Igualmente, al distribuir a los pacientes segin la presion
arterial desde el punto de vista cualitativo, se observo una asociacion significativa entre
los estadios de HTA y los antecedentes familiares de HTA (tabla 70) y de obesidad
(tabla 71). Los factores genéticos y ambientales, independientemente del desarrollo de
obesidad, parecen jugar un papel importante en el desarrollo de HTA en la infancia y
adolescencia. Probablemente las variaciones en la sensibilidad a la insulina en las

distintas familias jueguen un papel clave®?.

2. Metabolismo lipidico

El metabolismo lipidico esta alterado con mucha frecuencia en la obesidad. La
relaciéon entre ambas condiciones esta cimentada y aceptada desde hace mas de 50
afos®®*. Es uno de los factores negativos mas reconocidos en la génesis de las

complicaciones cardiovasculares propias de estos pacientes?*! 2%

y, como tal, interviene
en la definicion del sindrome metab6lico®®. En nuestra serie, y en relacion con los
sujetos no obesos, los niveles de colesterol HDL estaban significativamente reducidos y
los de triglicéridos elevados (tabla 7). Asi, el 30,4% de los nifios obesos mostraron
niveles disminuidos de la lipoproteina de alta densidad ligadora del colesterol y el
17,4% valores elevados de triglicéridos (tabla 10); este porcentaje es muy llamativo al
comparar esos datos con los de los sujetos no obesos (tablas 11, 14 y 15). La diferencia
en los niveles de triglicéridos en ambos grupos estaba ya presente en los nifios
preplberes (tabla 33). En la pubertad, aparte de mantenerse las diferencias en los
niveles antes citados, se afiadieron diferencias entre grupos en los valores de ambas
lipoproteinas de alta y baja densidad (tabla 34). En la poblacién obesa se observo una
tendencia en las nifias a mostrar niveles mas reducidos del colesterol HDL (tablas 37 y

39).
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Estos hallazgos se corresponden con el llamado perfil aterogénico, reconocido
factor de riesgo cardiovascular y altamente prevalente en la poblacion de nifios y
adolescentes afectos de obesidad'>%**233512_sin embargo, su frecuencia en la literatura
es variable, segiin la poblacion y valores de referencia utilizados'%21227>28L813-515 ppy
este sentido, Moraes et al., describieron en uno de los escasos metaanalisis existentes
sobre los factores de riesgo cardiovascular y sindrome metabélico en la infancia, una
prevalencia de hasta el 75% y el 42% para hipertrigliceridemia y disminucién del
colesterol HDL, respectivamente. En dicho estudio, el perfil lipidico alterado fue el
componente mas frecuentemente observado en los nifios obesos con y sin sindrome

metaholico?®.

La pubertad es una época de cambios metabdlicos y hormonales
considerables. En particular, la pubertad se asocia con una disminucion marcada en la
sensibilidad a la insulina, tal y como se menciond en la Introduccién de este trabajo .
En niflos no obesos, existe un “nadir” en la sensibilidad a la insulina a mediados de la
pubertad, que luego se recupera al finalizar la pubertad®®®®®. Sin embargo, existe
evidencia de que la resistencia a la insulina no se resuelve en los nifios obesos que
entran en la pubertad. Por ello, es probable que este mecanismo fisiopatoldgico, que es
comun para el desarrollo del riesgo cardiovascular en las personas obesas y que se
incrementa en dicha etapa de la vida, sea el causante del aumento de los valores de los

lipidos aterogénicos y otras alteraciones en los pacientes piiberes®’ 51

, tal y como
hemos descrito y describiremos mas adelante en nuestro estudio. Ademas, se ha
indicado en la literatura y para ambos sexos, una correlacion entre los diferentes
factores de riesgo cardiovascular y el inicio puberal precoz, lo que indicaria que los
cambios hormonales precoces en nifios obesos, influirian en el prondstico
cardiovascular futuro®®. No obstante, la dislipemia se encontraba ya presente en los
nifios obesos prepuberes, lo que podria indicar que el efecto de la grasa visceral y de la

resistencia a la insulina tiene lugar desde etapas precoces®*-*?,

Existen estudios que han demostrado la relacion existente entre el perfil
lipidico aterogénico y el sexo femenino®*?*. La distribucion de la grasa corporal de los
varones esta relacionada con el riesgo cardiometabélico®®. A igualdad de edad e IMC,
el tejido adiposo visceral de las mujeres estd mas fuertemente asociado a los eventos
cardiovasculares®®®. Estas diferencias entre sexos podrian explicarse por el incremento
de la conversion periférica de los androgenos de baja potencia en estrégenos, llevada a
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cabo por la aromatasa del tejido adiposo. La actividad de la aromatasa parece estar
estimulada por factores proinflamatorios producidos por el tejido adiposo y las tasas de
conversion de androgenos a estrogenos y las concentraciones de estrégenos, son
proporcionales al exceso de peso corporal. Asi, la obesidad puede predisponer a la
produccioén de estrégenos en ambos sexos sin activacion del eje gonadal, dando lugar a
la progresién del crecimiento fisico mediado por estrégenos®’. Esto se encuentra en
consonancia con el mayor porcentaje de masa grasa descrito en mujeres
68,528-530

adolescentes
37).

, Y que también hemos objetivado nosotros en nuestro estudio (tabla

De acuerdo a lo indicado en nuestro estudio, los niveles de triglicéridos
estaban significativamente elevados en los pacientes con sindrome metabdlico en
relacién con aquellos que no lo tenian (tabla 50). Igualmente, los triglicéridos estaban
incrementados y el colesterol HDL estaba disminuido en los pacientes con resistencia a
la insulina en relacion con los que no eran portadores de esa condicion (tablas 54).
Asimismo, los valores de triglicéridos y de HDLc se correlacionaron de forma directa e
indirecta, respectivamente, con los indicadores de insulinorresistencia, tanto en nifios

obesos como en el total de la muestra.

Existen publicaciones en la literatura médica que exponen la relacion existente
en nifios obesos, entre las alteraciones lipidicas referidas y la resistencia a la

3,275,531-533

insulina , sugiriendo que los efectos de la adiposidad en la dislipemia podrian

230

estar mediados por la insulinorresistencia®". Ademas, se ha propuesto que la elevacién

de los triglicéridos y la disminucion del colesterol HDL podrian ser indicadores

iniciales de la resistencia a la insulina®®*

. Aunque no esta del todo esclarecido si la
resistencia a la insulina induce la dislipemia, o si ambas estan asociadas en una misma
via, parece que el origen se encuentra en los adipocitos hipertroficos e hiperplasicos
disfuncionantes'. En ellos, los 4cidos grasos libres (AGL) acumulados, los macréfagos
y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), entre otras adipocitoquinas, productos del
proceso inflamatorio local, interferirian en el normal funcionamiento de las sefiales en
cascada de la insulina generando insulinorresistencia. Como resultado de esto se liberan
AGL, producto de la lipdlisis de los triglicéridos, al sistema portal®***®. Estos AGL son
depositados a nivel hepatico y muscular, ocasionando lipotoxicidad e
insulinorresistencia local, alterando el metabolismo lipidico e hidrocarbonado a estos
niveles®***¥ Como se avanzé en la Introduccion, como resultado de este proceso se
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incrementa la produccién hepética de triglicéridos y apolipoproteina B, asi como de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y lipoproteinas de alta densidad (HDL),
consecuencia estas dos Ultimas de un proceso metabolico complejo a partir de las VLDL
o lipoproteinas de muy baja densidad. Los triglicéridos, las LDL y las HDL, sufriran
una hidrélisis por parte de las lipasas hepaticas y endoteliales para dar lugar a LDL
aterogénicas y descenso de las HDL, que son excretadas por el rifion?*-2435% por tanto,
se produce un circulo vicioso en el que la hipertrigliceridemia y la sobreoferta de AGL a
nivel hepatico provocarian insulinorresistencia, y a su vez, la insulinorresistencia
contribuiria a la perpetuacion de la hipertrigliceridemia, al incrementar el flujo de AGL

desde el adipocito al higado®*®

Aunque el grosor de la intima media de ambas cardtidas no fue
estadisticamente diferente en relacion con la ausencia o presencia de dislipemia (tabla
67), en el conjunto de la muestra, el grosor de la intima media de ambas carétidas se
correlaciond de forma directa con los niveles de triglicéridos y de forma negativa con
los del colesterol HDL. Esta relacion también se observé entre los valores de
triglicéridos y el grosor de la intima media derecha al incluir solo el grupo de los sujetos
obesos. Los coeficientes de correlacion més elevados se observaron al relacionar el
grosor de la intima media de la carétida derecha con los niveles de triglicéridos en
ambos grupos poblacionales. Existe evidencia desde hace unos afios, de la relacion
existente entre la presencia de dislipemia en las primeras edades de la vida y los
hallazgos relacionados con la ateroesclerosis en el adulto joven?0231:233439512 'Ep egte
sentido, y con la hipétesis de que el compromiso vascular podria iniciarse en la infancia
con un comportamiento progresivo, se han implementado con fines de investigacion, los
mismos métodos no cruentos utilizados con anterioridad en el adulto. La determinacion
mediante ecografia del grosor de la intima media de las arterias carétidas comunes, ha
sido el método mas extendido. Ha demostrado en poblacion pediatrica obesa que las
alteraciones subclinicas presentes ya desde la infancia, se relacionan con los eventos
cardiovasculares en el adulto®®*°. Asimismo, los estudios que hacen referencia a la
dislipemia aterogénica en la infancia, relacionan estos hallazgos con el incremento del

328,411,439,446,447,453,464,467,540

grosor de la intima media en esta franja etarea , lo que

reflejaria el impacto de estas alteraciones en el compromismo vascular precoz.

150

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 3256992 Cdédi go de verificaci 6n: xHbUj dDa

Firmado por: MARIA CRISTINA ONTORIA BETANCORT Fecha: 03/03/2021 18:26:24
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Victor Manuel Garcia Nieto 03/03/2021 18:53:39
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
José Ramon Castro Conde 04/03/2021 10:45:12
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar 14/04/2021 14:41:00

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

159/ 254



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica

Entrada

N° registro: 2021/17643
N° reg. oficina: OFO002/2021/17407
Fecha: 04/03/2021 14:40:20

3. Metabolismo hidrocarbonado

Las modificaciones en el metabolismo hidrocarbonado son la piedra angular
dentro de las alteraciones metabélicas propias de la obesidad. Para su estudio, hemos
incluido en este trabajo las determinaciones basales de glucemia, insulinemia y HbAlc,
una prueba de estimulo como la sobrecarga de glucosa en la que se vuelven a
determinar los niveles sanguineos de glucosa e insulina 120 minutos después (no
realizada en sujetos no obesos) y una formula validada que expresa la resistencia la
insulina y que se determina a partir de los niveles basales de glucemia e insulinemia en
ayunas (HOMA-IR: Indice homeostasis model assessment). La relacion entre obesidad
y diabetes fue confirmada a principios de la década de los 50 del pasado siglo®***,
Rosalyn Yalowy Solomon Berson empezaron a desarrollar la técnica del
radioinmunoensayo (RIA) en 1959 (Premio Nobel de Medicina en 1977). Sus trabajos
iniciales fueron realizados con insulina por ser la hormona mas facilmente disponible en
una forma altamente purificada®?®. La técnica de medicién de la insulinemia estaba

544,545

disponible hacia mediados de los afios 60 del pasado siglo Las primeras

determinaciones de niveles de insulina en nifios obesos proceden de finales de esa

década®*®.

A diferencia de los valores de glucemia en ayunas, los niveles basales de
insulinemia y del correspondiente HOMA-IR, estaban significativamente elevados en
los sujetos obesos en relacion con los no obesos (tablas 8, 16 y 17); ese ascenso estaba
ya presente desde la edad prepuberal (tabla 33), aunque sus valores cuantitativos y
cualitativos se incrementaron notablemente en la pubertad (tablas 34, 40 y 42-45). La
insulinemia basal estaba elevada en el 34,8% de los nifios obesos; ese valor se
incrementd al 46,4% tras la sobrecarga de glucosa (tabla 10); por el contrario, esos
porcentajes de incremento eran de solo el 5,3% en los sujetos no obesos (tabla 11). Se
entiende que las modificaciones acontecidas en los nifios obesos puberes respecto a los
obesos prepuberes puedan estar condicionadas por el nombrado mecanismo de
hiperinsulinemia fisiolégica de esta etapa de la vida'®****®. Independientemente de dicha
condicion, estos resultados ponen de manifiesto el incremento del riesgo de alteraciones
del metabolismo hidrocarbonado en nifios obesos, predominantemente de tipo
subclinico, previo al desarrollo de diabetes mellitus tipo 22575 por tanto, la
determinacion aislada de la glucemia o de la insulinemia basales, pueden no ser
suficientes para detectar posibles alteraciones de la sensibilidad a la insulina, por lo que
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es necesario el calculo de indices como el HOMA-IR o la realizacion de una prueba de
sobrecarga oral de glucosa

Los niveles basales de glucemia se incluyen en la definicién del sindrome
metabdlico pero no asi otros pardmetros del metabolismo hidrocarbonado. Los niveles
de insulinemia y de HOMA-IR estaban significativamente elevados en los pacientes con
sindrome metabolico en relacion con aquellos que no lo tenian (tablas 50 y 52).
Aunque la etiopatogenia del sindrome metabdlico parece compleja y en parte es aln
desconocida, parece que la obesidad abdominal y la disminucion a la sensibilidad a la
insulina son el eje central en su origen. De ahi la mayor frecuencia de resistencia a la
insulina en los pacientes con sindrome metabdlico. No obstante, no todos los pacientes
con resistencia a la insulina cumplieron criterios de sindrome metabdlico, por lo que
podrian existir otros factores de tipo genético, metabdlicos y/o inflamatorios, que

aunque no se incluyen en su definicion, podrian estar implicados®®’.

Por la relacion existente en sus vias metabdlicas corporales, es de destacar que
los valores de glucemia e insulinemia tras la sobrecarga oral de glucosa estaban
significativamente elevados en presencia de dislipemia (tablas 67 y 68), apoyando la
posibilidad de una alteracidn inicial en el metabolismo hidrocarbonado en los nifios
obesos afectos de dislipemia. De hecho, y como se ha expuesto con anterioridad, existe
un probable origen comdn para ambas alteraciones: los cambios morfoldgicos y

1,536,537. Como

fisiopatoldgicos del tejido adiposo que ocasionan insulinorresistencia
resultado de la misma, se altera el transporte y captacion periférica de la glucosa, y
disminuye la capacidad de la insulina para inhibir la produccion de glucosa, dando lugar
a una situacion de hiperglucemia. Ademas, el exceso de AGL depositados en el musculo
producto de la lip6lisis hepética de los triglicéridos, ocasiona insulinorresistencia a nivel
muscular y agrava la situacion. Finalmente, y con el objetivo de mantener la
normoglucemia, se produce una hiperinsulinemia compensadora por parte del pancreas,
que puede llegar a fracasar si se mantienen las alteraciones iniciales, dando lugar a las

alteraciones del metabolismo hicrocarbonado®#®:.

La prevalencia de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado en nuestro
estudio, dejando aparte la que se refiere a la resistencia a la insulina, fue escasa. Ningln

paciente presentd alteracion de la glucemia basal y sdlo cuatro de ellos mostraron una
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alteracion de la tolerancia a la glucosa. Otros autores coinciden con la escasa

prevalencia de estas alteraciones®®!4944%5:549

. Quizés, y aunque el sindrome metabdlico
se ha definido como un conjunto de alteraciones que incrementan el riesgo de diabetes
mellitus tipo 2, la alteracion de la glucemia basal podria ser un componente tardio en el
curso evolutivo del sindrome metabdlico®®. Por otra parte, si bien todos los pacientes
con alteracion de la tolerancia a la glucosa presentaron resistencia a la insulina, esta
asociacion no fue estadisticamente significativa (tabla 62). Estos resultados podrian
sugerir, quizas con un mayor tamafio muestral que, los nifios obesos con una alteracion
de la tolerancia a la glucosa presentarian un grado de insulinorresistencia superior que
aquellos con una sobrecarga oral de glucosa normal. Y que al igual que la alteracion de
la glucemia en ayunas, la alteracion de la tolerancia a la glucosa podria ser un hallazgo
final tras un periodo variable de deterioro subclinico gradual que culminaria en la
aparicion de diabetes mellitus tipo 2 en los nifios obesos con resistencia a la
insulina?®?2!, En este sentido, se ha demostrado en nifios obesos con intolerancia a la
glucosa, que la acumulacion de lipidos intramiocelular e intraabdominal, determinada
mediante espectrometria, esta estrechamente relacionada con la presencia de resistencia

a la insulina periférica severa®.

Como se comentd con anterioridad en la Introduccion de este trabajo, los
factores que determinan qué sujetos desarrollaran una diabetes tipo 2 no son bien
conocidos®®® 2?2, Sin embargo, no hay lugar a dudas de que la predisposicion genética
juega un papel decisivo en esta alteracion®C. La trascendencia de las condiciones
genéticas en el metabolismo hidrocarbonado y la obesidad se refleja en que en el 15,1%
de los sujetos obesos existian antecedentes paternos de diabetes mellitus, lo que
contrasta con una frecuencia de solo 1,4% en los no obesos (tabla 24).

4, Funcion tiroidea

La relacion de la glandula tiroidea con la obesidad parte de un equivoco.
Desde que los extractos tiroideos estuvieron disponibles en las primeras décadas del
siglo pasado como procedimiento opoterdpico, se ensayaron en el tratamiento de la
obesidad. El gran medico y endocrindlogo espafiol Gregorio Marafiébn en unos
comentarios referidos a un libro editado sobre el tema en francés (Obesité maigreur,

1938), escribi6: “No hay ninguna opoterapia capaz de curar la obesidad”**'. A mediados
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552,553
'

del siglo pasado adn persistia esa practica aunque perduraban las voces

discordantes contra la misma®®*.

Con el tiempo se ha sabido que los nifios con obesidad exdgena, cominmente
tienen los niveles de TSH normales o levemente elevados, con los de T4 normales y los
de T3 elevados. Este hecho estaria debido a que la leptina, hormona producida por el

tejido adiposo, estimula la secrecion de TSH y la conversién periférica de T4 a T3%%.

La alteracion de la funcion tiroidea en nifios obesos no tiene relevancia clinica
importante. En nuestro estudio, solo el 2,9% mostr6 niveles de TSH patoldgicos, y el
14,5% valores comprendidos entre 4 y 10 pU/ml, definidos como elevados pero no
patolégicos. Sin embargo, los de T4 libre fueron siempre normales (tabla 10). No
obstante, se observo una reduccion leve pero estadisticamente significativa de los
niveles de T4 libre al comparar los sujetos preplberes obesos y no obesos (tabla 33);
estas diferencias seguian estando presentes en la pubertad (tabla 34). En cambio, los
pacientes obesos con sindrome metab6lico, a pesar de la cortedad de la muestra,
mostraron niveles significativamente elevados de TSH sin diferencias en los de T4 libre,
con respecto a los obesos que no eran portadores de ese sindrome (tabla 50). Es
conocido que en el sindrome metabélico estdn elevados los niveles de leptina®®.
Nuestros resultados concuerdan con los obtenidos en otros estudios, que reflejan una
hipertirotropinemia leve en relacién con la obesidad®®**, que ademas revierte si se

realizan las medidas terapéuticas adecuadas en la reduccion del exceso de peso®®.

La disfuncién tiroidea, que incluye la hipertrirotropinemia con niveles

561563 Como  mecanismos

suficientes de T4, se relaciona con la dislipemia
fisiopatoldgicos causantes se han descrito la disminucién en la actividad del receptor
LDL y la menor afinidad de esta lipoproteina por dicho receptor, la menor excrecion
biliar de colesterol y la disminucion en la actividad de la lipoprotein-lipasa®™®. En
nuestros resultados objetivamos unos niveles de TSH significativamente superiores en

los pacientes obesos afectos de dislipemia (tabla 67).

Finalmente, el grosor de la intima media de ambas car6tidas se correlacion6
inversamente con los niveles de T4 libre. Dado el leve descenso de estos Ultimos
niveles, es atrevido relacionarlos con la patogenia del incremento del grosor de las
carétidas en la obesidad. Mas bien, es probable que la misma causa que reduce los
niveles de hormona tiroidea deba estar implicada en la génesis de la lesion carotidea. No
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obstante, hay alguna evidencia en adultos que si ha relacionado el hipotiriodismo con la
aterosclerosis, principalmente por el mencionado efecto de la dislipemia sobre el arbol

vascular®®,

5. Metabolismo de la vitamina D

La causa de la reduccion de los niveles de vitamina D en nifios obesos no ha
sido bien delimitada. Un meta analisis reciente ha revelado que los sujetos obesos tienen
mas probabilidades de tener deficiencia de vitamina D, independientemente de la edad o
latitud®®. Se ha argtido que la vitamina D es liposoluble, lo que implica que se puede
almacenar en la grasa corporal en exceso.

En nuestro estudio, aunque los niveles de calcidiol no eran diferentes en relacion
con los de los nifios no obesos (tabla 9), el 17,4% de nuestra muestra tenia niveles
deficientes y el 39,1% insuficientes (tabla 10). La explicacién de la ausencia de
diferencias antes citada, estriba seguramente en que en los no obesos, el 9,2% mostré
valores deficientes y el 55,3% insuficientes (tabla 11). Aunque no procede tratar este
tema en la Discusion de este trabajo, la idoneidad de los niveles definitorios de las
reservas de calcidiol ha sido discutida por nuestro Grupo recientemente®®. En nuestra
muestra, Unicamente se comprobd relacion entre los niveles de calcidiol y la talla, de tal
modo que ésta Ultima era superior en los pacientes con déficit de vitamina D con
respecto a los subgrupos de niveles deficientes y adecuados (tabla 72). Igualmente, se
observé una asociacion significativa con los antecedentes de dislipemia paterna, de tal
modo que éstos eran mas frecuentes (60%) en los casos con déficit de vitamina D que
en los subgrupos formados por pacientes con niveles insuficientes (55,5%) o adecuados
(20,7%) (tabla 73).

6. Estado inflamatorio cronico de bajo grado. Elevacion de la PCR

ultrasensible

Como se ha indicado, el tejido adiposo, ademéas de su papel clasico como
deposito de almacenamiento de energia, también es un 6rgano endocrino importante que
secreta muchos factores, cuyos niveles locales y circulantes se ven afectados por el
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grado de adiposidad. Tal es el caso de la leptina, descubierta inicialmente a partir de un

modelo de obesidad animal resultado de una mutacién genética puntual®®’

, 'Y que se
sintetiza y segrega por el tejido adiposo humano en proporcion a la cantidad de tejido
adiposo total. La obesidad conduce a la infiltracion del tejido adiposo expandido por los
macréfagos y al aumento de los niveles de las citocinas proinflamatorias. La primera
indicacion para una mayor liberacién de citocinas en la obesidad fue la identificacion de
una mayor expresion de TNF-a, una citocina proinflamatoria, en el tejido adiposo de
ratones obesos a principios de la década de 1990. TNF-a se expresa y secreta en el
tejido adiposo, sus niveles se correlacionan con el grado de adiposidad y la resistencia a
la insulina asociada®:'%?%%¢ TNF-q e IL-6, afectan la accién de la insulina en los
tejidos periféricos, incluida la grasa y el musculo esquelético. El estrés y las cinasas
proinflamatorias, asi como las proteinas mas recientemente implicadas como las
fosfatasas, parecen estar involucrados en los mecanismos moleculares por los cuales las
citocinas proinflamatorias y la hiperinsulinemia interrumpen la sefializacién de la
insulina. Los enfoques farmacolégicos, como el tratamiento con agonistas de PPAR y
LXR, intentan superar la resistencia a la insulina, ejercen propiedades antiinflamatorias

69 La evidencia

y controlan la expresion de citocinas con especificidad tisular
emergente ha demostrado en la Gltima década, que la obesidad es un estado inflamatorio
cronico de bajo grado, consecuencia del cual se producirdn efectos sistémicos
relacionados con la insulinorresistencia y la produccion de diversas adipocitoquinas. El
resultado final seran las alteraciones del metabolismo lipidico, el incremento de la
tension arterial, la alteracion hidrocarbonada, el estrés oxidativo y la disfuncion

endotelial>*¢5705™,

La proteina C reactiva (PCR) es una proteina plasmatica circulante producida
por el higado que se remite al torrente sanguineo en respuesta a una inflamacion. El
hallazgo de que la PCR est4 incrementada en pacientes obesos®?, especialmente, en

aquellos hipertensos®™ y con diabetes® 4%

, apoya la hipotesis de que la obesidad es un
estado inflamatorio cronico de baja intensidad. La medicion de los diferentes
marcadores inflamatorios en la edad pediatrica podria ayudar a comprender mejor la
fisiopatologia de la cascada metabdlica e inflamatoria subclinica que tiene lugar en la
célula adiposa en edades tempranas de la vida, cuando se produce el incremento del
peso. La PCR es uno de los marcadores inflamatorios méas estudiados y que mas

informacion ha proporcionado en la prediccion del riesgo de enfermedad cardiovascular
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en adultos®3%",

Sin embargo, existe escasez de referencias en la literatura médica en
relacién con la asociacion de la elevacion de la PCR y la presencia de obesidad y sus
comorbilidades en nifios. No obstante, los datos existentes muestran una relacion directa

R36,576,577

y consistente entre el IMC y los niveles de PC , que se objetiva al comparar los

niveles de este marcador en poblaciones de nifios obesos y con normopeso®®2%%, por
otra parte, se ha documentado en poblacion pediatrica una asociacién directa entre los
niveles de la PCR, el HOMA-IR, los triglicéridos y la tension arterial; y entre los
niveles de PCR y los de HDLc, esta tltima de forma indirecta®®>°"® %%, Ademas, parece
que el aumento de la PCR como marcador inflamatorio en nifios obesos tiene lugar
desde edades precoces y se incrementa con el grado de obesidad®®. Al margen de los
hallazgos en relacién al incremento de la PCR como marcador proinflamatorio, se ha
observado que otros marcadores, como la leptina, el TNF-a, la IL-1-f, la IL-4 y la IL-5
se asocian directamente con la presencia de obesidad central en poblacién pediatrica®?.
Asimismo, se ha propuesto que el estado inflamatorio de bajo grado sea el conector
entre el incremento del tejido adiposo y el desarrollo de ateromatosis. En adultos es
conocido el papel de la inflamacién en el inicio, progresion y desestabilizacion de las
placas de ateroma. Parece que las diversas hormonas y citoquinas producidas en el
tejido adiposo provocarian un dafio progresivo sobre la superficie endotelial, como se ha
sugerido mediante la deteccién de PCR en las placas de ateroma®®. En este sentido, la
PCR ha demostrado ser un predictor de eventos cardiovasculares adversos en el
adulto®®%8_ por tanto, el incremento del grosor de la intima media en relacion con el de
la PCR, podria explicarse mediante dichas asociaciones, respaldando la hipétesis de que

la inflamacién incrementa a lo largo de la vida el dafio vascular.

Pues bien, en nuestro estudio, el 76,8% de los nifios obesos mostraron niveles
elevados de PCR ultrasensible (tabla 10) mientras que, en los controles, esos valores
fueron normales en la préctica totalidad de la muestra (tablas 11 y 20). El incremento de
la PCR estaba ya presente en la prepubertad (tabla 33) y se mantuvo a continuacién, en
la pubertad (tabla 34). Los nifios con PCR elevada mostraron un indice de masa
corporal, perimetro de cintura y niveles de triglicéridos significativamente elevados con
respecto a aquellos pacientes con PCR normal (tabla 81). Los niveles de PCR se
asociaron con la dislipemia, de tal modo que el 74,1% de los sujetos con dislipemia
mostraron niveles de PCR elevados y el 53,3% de aquellos con esos niveles normales

no tenian dislipemia (tabla 82). Asimismo, los niveles de PCR se correlacionaron de
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forma directa y en el total de la muestra con el IMC, con la tensidn arterial sistdlica y
diastdlica, con los triglicéridos, con el HOMA-IR y con el &cido Urico, y de forma
indirecta con el HDLc (tabla 87). Ademas, en el total de la muestra, el grosor de la
intima media de ambas carétidas se correlacion6 de forma directa con los niveles de
PCR.

7. Elevacion del acido Urico

El urato (acido Urico) es unacido débil producido en varios 6rganos del
cuerpo, incluido el endotelio vascular, gracias a la accion de la enzima xantina oxidasa.
En algunos animales es el principal producto de desecho. En el humano y primates mas
evolucionados, se trata del producto final del metabolismo de las purinas debido al
silencio genético de la enzima uricasa hepatica que, en otros mamiferos, lo oxida a
alantoina hidrosoluble. La ausencia de uricasa y la existencia de los mecanismos
tubulares proximales de reabsorcion, contribuyen a la presencia de unos niveles de urato
elevados. Desde antiguo, se ha discutido si en el ser humano es Unicamente producto de
desecho o si tiene propiedades fisiologicas. Su mision corporal positiva debe asumirse
teniendo en cuenta la complejidad de su manejo en el tibulo proximal renal®®>*®. En la
actualidad, se acepta que es un antioxidante natural con propiedades

neuroprotectoras™".

No obstante, a pesar de sus propiedades beneficiosas como antioxidante en el
plasma humano, la elevacion de los niveles de urato sérico se relaciona con la presencia
de gota, obesidad, hipertensién y otras enfermedades cardiovasculares y renales,
estando estas afecciones asociadas con el estrés oxidativo®***®, Sj bien una explicacién
para esta paradoja podria ser que un aumento en el &cido Urico representa un intento de
respuesta protectora por parte del huésped, la evidencia cientifica ha mostrado que el
acido udrico puede funcionar como antioxidante en el plasma o como prooxidante en el
medio intracelular. El &cido Urico puede convertirse en un prooxidante al formar
radicales en reacciones con otros oxidantes, y estos radicales actuar predominantemente
sobre los lipidos (LDL y membranas) frente a otros componentes celulares. Al mismo
tiempo, el ambiente hidrofébico creado por los lipidos es desfavorable para los efectos
antioxidantes del acido urico, y los lipidos oxidados pueden incluso convertir el &cido

Urico en un oxidante. Dado este antecedente y la asociacion de la hiperuricemia con la

158

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.

Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 3256992 Cdédi go de verificaci 6n: xHbUj dDa

Firmado por:

MARIA CRISTINA ONTORIA BETANCORT
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Fecha: 03/03/2021 18:26:24

Victor Manuel Garcia Nieto
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

03/03/2021 18:53:39

José Ramoén Castro Conde
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

04/03/2021 10:45:12

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

14/04/2021 14:41:00

167/ 254



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2021/17643
N° reg. oficina: OFO002/2021/17407
Fecha: 04/03/2021 14:40:20

obesidad, se puede inferir que el acido Urico tiene un efecto directo sobre el tejido
adiposo, y este efecto podria tener un componente dependiente de oxidacion-reduccion.
Asi, los efectos prooxidativos del acido Grico son los que parecen producir las
enfermedades cardiovasculares y pueden tener un papel contribuyente en la patogénesis

de estas afecciones®®’.

Los niveles de acido Urico, en nuestra serie de pacientes obesos, estaban
incrementados en relacidn con los de los sujetos no obesos (tablas 9 y 19). EI 400,6% de
la muestra mostro niveles aumentados (tabla 10) mientras que en ningun control estaban
elevados (tabla 11). Ese ascenso estaba presente tanto en la edad prepuberal (tablas 33 y
40) como en la puberal (tabla 34). No obstante, la frecuencia de hiperuricemia se
incrementd en relacion con la pubertad (tabla 46). Se ha demostrado en otros informes
de la literatura, la tendencia al incremento de las cifras de 4cido Grico con la edad®"9*",
Las hormonas sexuales podrian tener un efecto en la regulacién del metabolismo del
4cido Urico, lo que explicaria el ascenso de los niveles en relacién con la pubertad®”.
No obstante, tal y como hemos objetivado en nuestra muestra de nifios prepuaberes, el
incremento de acido Urico puede acontecer desde edades precoces como consecuencia

del incremento graso corporal®®*%.

Aunque la uricemia no estd implicada en la definicion de sindrome
metabdlico, sus niveles estaban estadisticamente elevados en los pacientes calificados
de esa condicién (tablas 50 y 53); lo mismo acontecié en los diagnosticados de
resistencia a la insulina (tablas 54 y 58). En amplios estudios poblacionales realizados
en poblacion pediatrica, se ha demostrado, si bien utilizando criterios definitorios de
sindrome metabdlico no idénticos a los nuestros, una relacion significativa entre

377,380,590

hiperuricemia y sindrome metab6lico Estos resultados sugieren que la

hiperuricemia podria jugar un papel clave en la patogénesis del sindrome metabdlico,
pudiendo influir en la misma desde la infancia.

La asociacion de la hipertensién arterial con hiperuricemia es conocida desde

591

hace muchas décadas™". Asimismo, se sabia que la hiperuricemia familiar primaria sin

gota podia estar asociada con enfermedad renal e hipertensién®*2. En lineas precedentes
se ha comentado la doble relacion entre ambas condiciones, a saber, que se acepta que

373,505 506,507

la obesidad es causa de hiperuricemia y la HTA es causa de hiperuricemia

159

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 3256992 Cdédi go de verificaci 6n: xHbUj dDa

Firmado por: MARIA CRISTINA ONTORIA BETANCORT Fecha: 03/03/2021 18:26:24
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Victor Manuel Garcia Nieto 03/03/2021 18:53:39
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
José Ramoén Castro Conde 04/03/2021 10:45:12

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar 14/04/2021 14:41:00
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

168/ 254



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica
Entrada
N° registro: 2021/17643
N° reg. oficina: OFO002/2021/17407
Fecha: 04/03/2021 14:40:20

En este sentido, al estratificar a los sujetos obesos de nuestra muestra en tres estadios,
aquellos con HTA mostraron niveles significativamente més elevados de acido Urico

que aquellos con TA normal o tension arterial normal-alta (tabla 69).

Los pacientes hiperuricémicos en relacion con aquellos con uricemia normal,
mostraron las variables somatometricas mas incrementadas asi como los valores de TA,
la insulina basal y tras sobrecarga, el indice HOMA-IR y el grosor de la intima media de
la carétida derecha (tablas 74-76 y 79). Asimismo, los niveles de acido Urico se
relacionaron con los de HbA1c (tabla 78) y con la presencia de esteatosis hepatica (tabla
80). En este sentido, los niveles de uricemia se relacionaron de forma directa con el
IMC (figura 9), con los de triglicéridos, con los de insulinemia basal y HOMA-IR y de
forma inversa con los de colesterol HDL (tabla 87). Ademas, en el total de la muestra,
el grosor de la intima media de ambas carétidas se correlacion6 de forma directa con los
niveles de &cido Urico. Nuestros hallazgos han sido coincidentes con los de otros
autores, que al igual que nosotros, han observado relaciones directas entre los niveles de
4cido Urico y el IMC, las cifras de tension arterial y los niveles de lipidos®™ 376,
Ademaés, también se ha descrito en la literatura médica, que los valores de insulinemia
y de HOMA-IR¥"83785% y |05 del perimetro de la cintura y de la tension arterial®® son
mas elevados en los pacientes hiperuricémicos. Asimismo, se ha observado cdmo en
adultos el incremento de los niveles de acido Urico es un factor que incrementa el grosor

de la intima media tanto en obesos como en poblacién sana®***%®.

Por otra parte, aunque no todos los autores han descrito la asociacion entre
hiperuricemia y esteatosis hepética no alcohdlica en nifios®”®, esta asociacién ha sido
demostrada recientemente en adultos®®¥. La explicacién mas plausible para esta
asociacion deriva de la relacion entre resistencia a la insulina, acidos grasos e
hiperuricemia. La acumulacion grasa hepatica haria a los hepatocitos mas vulnerables a
ciertas noxas como la resistencia a la insulina o la inflamacidn. La insulinorresistencia
desempefiaria un papel central, al promover la lipdlisis del tejido adiposo periférico y la
entrada de acidos grasos libres en el higado. Ademas, la hiperinsulinemia aumentaria la
sintesis de acido drico y disminuiria su excrecién renal®®. El estrés oxidativo producido
en el higado debido al aumento en la produccién de acido Urico y radicales de oxigeno
catalizados por la enzima xantina oxidoreductasa, serian las responsables del dafio

hepatico inducido por el &cido Grico y de la progresion de la esteatosis hepética.
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Ademas, las células lesionadas liberarian &cido Urico, empeorando dicho circulo

vicioso®®

8. indice HOMA-IR como marcador de resistencia a la insulina

El indice HOMA-IR propuesto por Mathews et al. en 1985, es el método
indirecto mas utilizado para el diagndstico de resistencia a la insulina en la poblacion
pediatrica. En nuestra serie, este indice fue significativamente superior en los sujetos
obesos con respecto a los no obesos (tablas 8 y 17) y estaba incrementado en el 50,7%
de los obesos (tabla 10), valor muy parecido al etiquetado de los niveles de insulinemia
como elevado a los 120 minutos tras sobrecarga (tabla 10). Por el contrario, en los
sujetos no obesos el valor de HOMA-IR estaba incrementado solo en el 5,3% de los
mismos (tabla 11).

Los valores de HOMA-IR estaban significativamente elevados en los sujetos
obesos prepuberes (tabla 33) y puberes (tabla 34) con respecto a los correspondientes
sujetos no obesos. Con respecto al sexo, las nifias tenian niveles mas elevados de
HOMA-IR que los nifios (tabla 37). Algo similar se observé en este indice (tablas 40 y
45) y en los niveles de insulina basales y tras la sobrecarga oral de glucosa (tablas 42-
44) en los sujetos obesos puberes con respecto a los prepuberes.

La resistencia a la insulina fue uno de los trastornos metabolicos mas
frecuentemente encontrados en nuestra muestra de nifios obesos. Este resultado
concuerda con publicaciones previas que asocian obesidad e insulinorresistencia, con
una prevalencia variable dependiente de la poblacién estudiada y de su
definicion'®218185%° " gin embargo, fue un hallazgo inusual en la poblacién control,
aconteciendo en este caso, en sujetos puberes y posiblemente en relacion al mencionado
mecanismo fisioldgico de insulinorresistencia de la pubertad®®. Esta condicion
fisioldgica, como se entiende, seria la causante de las alteraciones en los indices

glucidicos™"¢%,

En nuestro trabajo hemos objetivado que en las nifias obesas los valores de
HOMA-IR han sido superiores a los de los nifios obesos. Como se comento
anteriormente, el aumento de la conversion periférica de andrdgenos de baja potencia en
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estrogenos por la aromatasa del tejido adiposo, parece ser en gran parte responsable de
las diferencias entre sexos. El exceso de adiposidad conduce a una mayor resistencia a
la insulina, que puede afectar a las concentraciones de hormonas sexuales. En las
mujeres dicha relacion se observa en el sindrome de ovario poliquistico, donde el grado
de resistencia a la insulina se correlaciona positivamente con las concentraciones de

andrégenos®?’

. Ademas, parece que la asociacion entre el IMC y el perimetro de cintura
con la resistencia a la insulina es superior durante el periodo puberal®. Jeffery et al°%,,
encontraron en una cohorte de 292 nifios de 9 a 16 afios, con una distribucion similar
entre sexos, que las nifias tenian un mayor grado de insulinorresistencia, asi como unos
menores niveles de HDLc y triglicéridos mas altos que los nifios. Estas diferencias entre
sexos estaban presentes, antes y durante la pubertad, desapareciendo al completar el
desarrollo sexual. Guzzeti et al., en una muestra mas amplia de pacientes obesos,
observan de nuevo que el HOMA vy la frecuencia de dislipemia aterogénica era superior
en las nifias obesas, estando estas diferencias entre sexos relacionadas con la presencia
de la pubertad®®*. Esta tendencia a mostrar cifras més elevadas de marcadores de
insulinorresistencia en nifias obesas, también ha sido descrita por otros autores'®*°6%2,
Sin embargo, otros no han observado dichas diferencias entre sexos en el perfil
metabélico y cardiovascular®®€**, Asimismo, otros autores, al margen de las diferencias
en relacion a la distribucién de la adiposidad o la influencia de las hormonas en la
pubertad, ha propuesto que el incremento de la resistencia a la insulina en el sexo
femenino pueda ser debido a genes especificos de este género involucrados con una

menor sensibilidad a la insulina y relacionados con un menor peso al nacimiento™®’.

Como ya se ha indicado lineas arriba, los niveles de HOMA-IR estaban
significativamente elevados en los pacientes con sindrome metabdlico en relacién con
aquellos que no lo tenian (tablas 50, 52 y 61). Probablemente este hallazgo se encuentre
en relacién a que la resistencia a la insulina sea considerada como uno de los pilares

fundamentales en la fisiopatologfa del sindrome metab6lico®®??+2%.

Los pacientes con resistencia a la insulina en relacién con aquellos con
ausencia de resistencia, mostraron las variables somatométricas mas incrementadas, asi
como un grosor de la intima media de la carétida derecha mayor. Ademaés, como se ha
expuesto en lineas anteriores, los valores de triglicéridos y de acido Urico estaban

aumentados y los niveles de colesterol HDL estaban disminuidos en los casos de
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obesidad e insulinorresistencia (tabla 54). Asimismo, el porcentaje de sujetos obesos
con niveles de HBA1c en rango de prediabetes era significativamente mas elevado en
los pacientes con resistencia a la insulina (tabla 59). En la literatura médica existen
trabajos que de manera similar a la nuestra, han objetivado que los valores del indice de
masa corporal y del perimetro de cintura, asi como de los lipidos aterogénicos son

517

superiores en los nifios afectos de resistencia a la insulina™’. Ademas, la resistencia a la

insulina se considera un promotor de la aterosclerosis y de la patologia

cardiovascular®®%%,

Ademas de otras condiciones, la resistencia a la insulina puede tener bases
genéticas ya que el porcentaje de antecedentes de HTA paterna era mas elevado en los
sujetos obesos con insulinorresistencia (tabla 55).

En los nifios obesos, el valor de HOMA-IR se correlacion6 con numerosas
variables como el indice de masa corporal (figura 8), el perimetro de cintura (figura 10),
los niveles de triglicéridos, de &cido Urico, colesterol HDL y de insulinemia tras la
sobrecarga de glucosa y con los valores de TA sistélica y diastélica. Estas mismas
correlaciones se objetivaron en el total de la muestra (tabla 87), donde ademas el
HOMA-IR se asoci6 directamente con los niveles de PCR y con el grosor de la intima
media de ambas cardtidas. Hallazgos similares han sido descrito por otros autores, en
relacion con la resistencia a la insulina y los indices somatométricos, los niveles de

lipidos y los de tension arterial®>*27%%",

Aunque no hemos objetivado ninguna asociacion entre la EHNA y la
resistencia a la insulina, otros autores si la han descrito®®%®, La relacién entre la
sensibilidad a la insulina y EHNA parece estar, en parte, impulsada por el contenido de
grasa abdominal®®.

Con estos hallazgos y los comentados previamente, podria respaldarse la
hipdtesis de que la insulinorresistencia constituye la anomalia central e inicial que
contribuye en la génesis del resto de factores de riesgo cardiovascular. En este sentido,
Reinehr, mediante un estudio longitudinal con una muestra amplia de nifios obesos,
observé que, la disminucion del HOMA-IR como marcador de resistencia a la insulina
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se asociaba de forma significativa con el descenso de los valores de lipidos y tension
arterial, de forma independiente al IMC®™°,

9. Datos perinatales y primera infancia

Pasando a los datos perinatales, no se comprobaron diferencias en la edad
gestacional y en los pardmetros somatométricos entre ambos grupos (tabla 21). Es
preciso destacar que los antecedentes maternos de diabetes gestacional fueron més
frecuentes en los nifios obesos que en los no obesos (tabla 22). Como se ha indicado en
la Introduccion, la diabetes gestacional incrementa el riesgo de obesidad y de diabetes
tipo 2 en la descendencia, independientemente del IMC materno previo al embarazo®®.
Asimismo, la duracion de la lactancia materna fue significativamente inferior en los
nifios obesos. Entre los beneficios de la lactancia materna, se incluye un efecto protector
frente al desarrollo de obesidad infantil*** 26! Este efecto parece tener relacion con

una mayor duracién de la lactancia materna®21123612

d613.

, principalmente cuando se

prolonga mas alla de los 6 meses de eda

10. Antecedentes familiares de obesidad y de factores de riesgo cardiovascular

La obesidad es multifactorial, pero uno de los aspectos que se destacan como
predisponentes son los antecedentes familiares. Los factores genéticos juegan un papel
determinante en la génesis de la obesidad. Asi, la predisposicion genética podria estar
implicada en el desarrollo de obesidad en un 40% a un 85% de los casos. En particular,
se han asociado variantes en el primer intron del gen FTO (fat mass-and obesity-
associated gene) con obesidad, condicionando un elevado indice de masa corporal

equivalente, aproximadamente, a +0,4 Kg/m? por alelo de riesgo®4

. Asi, se ha
comprobado que determinados polimorfismos, en particular el rs9939609 se asocia con
el incremento de peso, del IMC y de los niveles de leptina en nifios europeos. Esta
variante confiere una predisposicion a la obesidad que no parece estar involucrada en la
regulacion del gasto energético, pero que puede tener un papel en el control de la
ingesta de alimentos y la eleccion de los mismos, lo que sugiere un vinculo con un
fenotipo hiperfagico o una preferencia por la densidad energética® "', Asimismo, se ha
demostrado que la pérdida del gen FTO en el raton genera retraso en el crecimiento

postnatal y una reduccion significativa del tejido adiposo y de la masa corporal
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magra®'®. Como consecuencia, estos ratones incrementan su gasto energético, a pesar de

una disminucion en su actividad locomotora y su relativa hiperfagia. Estos datos
podrian constituir la primera demostracién directa de que FTO se encuentra involucrado
funcionalmente en la homeostasis energética, mediante el control del gasto de energia.
Hasta el momento existe constancia de variantes poligénicas en, al menos, 20 regiones
genémicas independientes’” y diversos loci asociados con el IMC®. La funcién de
estos genes candidatos se encuentra relacionada con regiones que sugieren una funcién
relevante del hipotadlamo en el control del peso. Asimismo, mutaciones que afectan al
receptor 4 de la melanocortina (MC4R; 18g22) han sido descritas como una de las
principales causas de obesidad monogénica. Esta alteracion se encuentra implicada en la

regulacion de la funcionalidad del eje leptina-melanocortina®.

En nuestro estudio, observamos que, en relacion con los sujetos no obesos, los
nifios obesos tenian una mayor frecuencia de antecedentes paternos de diabetes mellitus
(tabla 24) y de hipertension arterial (tabla 25). Ademas, el IMC de ambos progenitores
era significativamente superior en los pacientes obesos (tabla 26). En consecuencia, el
porcentaje tanto de padres (tabla 27) como de madres (tabla 28) obesos fue
significativamente superior en los nifios obesos con respecto a los nifios no obesos
(figuras 5 y 6). ElI IMC materno fue significativamente ascendiendo a medida que se

incrementaba el IMC de sus hijos obesos (tablas 47 y 48).

La relacion entre hipertension y diabetes mellitus paternas y obesidad filial ya ha
sido comentada previamente. Por otra parte, el IMC paterno y el materno se
correlacionaron de forma directa y, en el total de la muestra estudiada, con el IMC de
sus descendientes, con las cifras de tensién arterial sistélica, con las de insulinemia
basal y del HOMA-IR, con las de PCR y de acido Urico, y de forma indirecta con las de
HDLc (tabla 86).

Los hijos de padres obesos presentan un riesgo incrementado de obesidad en
relacion a la influencia de los habitos de vida familiares, patrones dietéticos y de estilo
de vida, junto a una base genética de mayor susceptibilidad para el desarrollo de la
misma. A esto se une una percepcion erronea del estado ponderal de los hijos, que
multiplica este riesgo y dificulta la intervencién terapéutica. Ademas, las

comorbilidades parentales también se han relacionado con la obesidad infantil y sus
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consecuencias®®’. La obesidad en algtn progenitor parece determinar una mayor grado
de obesidad en su descendencia, acentuandose cuando la obesidad es materna o de
ambos progenitores, tal y como se ha demostrado ampliamente en la literatura
121,157,622-625

médica Ademas, la existencia de este antecedente parental, se ha

relacionado con mayores indices de afectacion del metabolismo hidrocarbonado

625,626

(insulinemia, HOMA-IR y HbAIc) en los nifios obesos y otros componentes del

sindrome metabdlico®?" 3L,

11. Esteatosis hepatica no alcohdlica. Funcion hepatica

La enfermedad del higado graso no alcohdlico o esteatosis hepatica no
alcohdlica es una enfermedad inflamatoria hepética de caracter cronico de gran
relevancia en la actualidad por su fuerte asociacion con enfermedades de incidencia
creciente como la obesidad y la diabetes mellitus tipo 2. Se caracteriza por un depdsito
de lipidos en el citoplasma del hepatocito en forma de vacuolas lipidicas de tipo
microvesicular o macrovesicular. La ecografia es la prueba de imagen de primer nivel
para diagnosticar esteatosis hepatica debido a su bajo coste, seguridad, accesibilidad y
posibilidad de repeticién. Los signos diagnosticos de esteatosis incluyen un aspecto
hiperecogénico del higado que resulta mas evidente en comparacion con el aspecto del
parénquima renal o esplénico, la atenuacion de la transmision de los ultrasonidos a los
segmentos posteriores del higado y la disminucién de visualizacion de las paredes del
arbol vascular intrahepatico y de la vesicula biliar. El rendimiento de la ecografia para
diagnosticar esteatosis varia considerablemente segin los estudios revisados
(sensibilidad: 60-94%; especificidad: 66-95%)%%, principalmente a causa de su baja

sensibilidad para diagnosticar esteatosis leve (<20% de los hepatocitos)®®,

La patogenia de la esteatosis es compleja. El tejido adiposo visceral genera
multiples sefiales que alteran el metabolismo de los lipidos y la glucosa, lo que conduce
a la acumulacion de grasa hepatica y crea un medio proinflamatorio que desencadena
lesiones celulares en el higado y otros tejidos. Los acidos grasos libres derivados del
tejido adiposo visceral, asi como de fuentes dietéticas y de lipogénesis de novo, se
liberan al sistema venoso portal. El exceso de &cidos grasos libres y la inflamacion

cronica de bajo grado en el tejido adiposo visceral se consideran dos de los factores mas
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importantes que contribuyen a la progresion de la lesion hepatica en la enfermedad del
higado graso no alcohdlico. Asimismo, existe una fuerte asociacion entre la resistencia a
la insulina y un excesivo acumulo de lipidos ectdpico, fuera del tejido adiposo,
particularmente en la musculatura y en el higado®. La secrecién de adipocinas del
tejido adiposo visceral, asi como la acumulacion de lipidos en el higado, promueven ain
mas la inflamacion a través de las vias de sefializacion del factor nuclear kappa B, que
también son activadas por los acidos grasos libres y contribuyen a la resistencia a la
insulina®®. El tejido adiposo es una fuente importante de sefiales moleculares que van a
regular la accion de la insulina como TNFo®®*, la IL-6°", la leptina®® y la
adiponectina®®, Numerosas evidencias sefialan que TNF-a, y IL-6 en menor medida®®’,
es la adipocitocina responsable del desarrollo de la resistencia a la insulina al desajustar
de alguna forma la fosforilacion cruzada del receptor®®. Habida cuenta de la elevada
produccion de TNF-o en individuos obesos y que el tejido adiposo visceral tiene una
produccién de TNF-o mayor que el tejido adiposo subdérmico®®, cabe esperar una
mayor resistencia a la insulina y hepatoesteatosis en individuos con obesidad troncal®*’.
Al igual que en el tejido adiposo, TNF-a es capaz de alterar la sefializacion intracelular
de la insulina en el higado y el perfil de expresion de otras citocinas que también
distorsionan la sefial de la hormona en el hepatocito®2. Asimismo, existe una evidencia
creciente que sugiere que el estrés oxidativo juega un papel determinante como el factor
critico que vincula la obesidad con sus complicaciones asociadas. La obesidad per se
puede inducir estrés oxidativo sistémico a través de diversos mecanismos bioguimicos,
como la generacién de superdxido a partir de las oxidasas de NADPH, la fosforilacion
oxidativa, la autooxidacion de la gliceraldehido, la activacion de la proteina quinasa C y
las vias de poliol y hexosamina. Otros factores que también contribuyen al estrés
oxidativo en la obesidad incluyen hiperleptinemia, baja defensa antioxidante,
inflamacién crénica y generacién de especies de oxigeno reactivo postprandial®®. La
incapacidad para extinguir los procesos dafiinos, como el estrés oxidativo, el estrés del
reticulo endoplasmico, la lipotoxicidad y las vias apoptéticas, contribuyen al dafio
hepatico y a la fibrosis progresiva®**. En fin, se ha sugerido un modelo patogenético de
confluencia de varios aspectos (multiple-hit) para explicar el dafio hepatico progresivo
que ocurre en los nifios con enfermedad del higado graso no alcohélico. Ademas de la
acumulacion de grasa en el higado, la resistencia a la insulina y el estrés oxidativo, se
ha demostrado que otros aspectos, como estilos de vida desfavorables, disfuncion de la

microbiota intestinal y las perturbaciones de la homeostasis de los oligoelementos son
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criticos para la progresion de la enfermedad y el desarrollo de etapas inflamatorias y

fibréticas més graves (esteatohepatitis no alcohdlica)®®.

La relacion entre dafio hepatico y obesidad es conocida desde mediados del
siglo pasado®®®. La funcién hepatica puede verse alterada en nifios obesos aunque en
un rango leve®®?, Asi, en nuestro estudio, solo el 7,2% de los obesos mostré valores
incrementados de transaminasas (tabla 10). Los niveles de ALT y GGT eran
significativamente mas elevados que en los sujetos no obesos (tablas 9 y 18). Estas
diferencias estaban ya presentes en los nifios prepuberes (tabla 33). La fisiopatologia de
la disfuncion hepética debe estar en relacion con la dislipemia puesto que los pacientes
obesos portadores de esta Ultima, en relacion con los no dislipémicos, mostraron niveles
de AST, ALT y GGT significativamente més elevados (tabla 67). Estos resultados
podrian relacionarse con hallazgos similares de la literatura médica, que asocian la
presencia de niveles elevados de transaminasas con un perfil lipidico alterado en nifios
obesos®®31 En este sentido, segiin se ha demostrado mediante biopsia hepatica de
nifios obesos, la severidad de la lesién hepatica esta fuertemente asociada a un perfil
lipidico aterogénico®?.

En nuestro estudio, se observaron en la ecografia abdominal imagenes de
esteatosis hepatica en la mitad de los nifios obesos (35/69; 50,7%). De ellos, solo tres
mostraron una elevacion leve de transaminasas, lo que sugiere que ante niveles
normales de aminotransferasas no se descartaria esteatosis hepatica®®. La epidemiologia
de la esteatosis hepética no alcohdlica es variable segin los estudios***%. No obstante

la prevalencia de esta alteracion en nuestra muestra podria considerarse elevada.

Los pacientes con esta anomalia morfol6gica hepatica mostraron niveles de
acido Urico (tabla 80) y de gamma glutamil transpeptidasa (GGT) (tabla 83)
significativamente elevados con respecto a los que mostraron una ecografia normal. La
GGT sérica no solo representa un marcador tradicional de consumo de alcohol o de
enfermedades hepatobiliares, sino que, ademas, en diferentes estudios se ha demostrado
una asociacion entre niveles séricos elevados de GGT y enfermedad cardiovascular,
diabetes mellitus, hipertension arterial o sindrome metab6lico®®. La GGT es la enzima
responsable de la hidrdlisis del glutation reducido extracelular (GSH), uno de los
principales antioxidantes intracelulares de los mamiferos, que permite que los
aminodacidos precursores sean usados posteriormente para una nueva sintesis de GSH
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intracelular®®. Asi, el incremento de la GGT seria una expresion de la deplecién
intracelular de GSH y, por tanto, se podria considerar como un marcador de estrés
oxidativo®™". La relacién en los hallazgos obtenidos en las ecografias carotidea y

hepatica sera comentada mas adelante.

12. Grosor de la intima media de las arterias carétidas

Finalizamos la discusion de los resultados de este trabajo con los hallazgos
encontrados con respecto al grosor de la intima media de las carétidas. Dicho grosor fue
significativamente mas elevado en los pacientes obesos con respecto a los sujetos no
obesos (tabla 32), diferencias que estaban ya presentes en la edad prepuberal (tabla 35)
y se confirmaron en la pubertad (tabla 36). En este sentido, no existian diferencias en el
grosor de la intima media de ambas cardtidas al comparar los pacientes obesos
preplberes con los puberes (tabla 40). Nuestros resultados concuerdan con los
obtenidos en otros trabajos, que de manera similar han evidenciado que el grosor de la
fntima media carotidea es superior en nifios obesos*7449450:461462467.651 1| g hallazgos
obtenidos van a favor de la hip6tesis de que el compromiso vascular podria iniciarse en
la infancia en relacion con el exceso de grasa corporal y con un comportamiento
progresivo hasta la edad adulta. En este sentido, las alteraciones subclinicas presentes en
poblacion pediatrica obesa y reflejadas por el incremento del grosor de la intima media
carotidea, se han relacionado con eventos cardiosvasculares en el adulto*?*'°. Por otra
parte, algunos autores han observado que el grosor de la intima media se incrementaria

con Ia edad4687470,652 |653

y con el estadio puberal®™® en nifios y adolescentes sanos. No
obstante, dichas alteraciones pueden ya presentarse en los nifios obesos
prepliberes®®+®%®. En este sentido, ademas de las mencionadas diferencias en relacion
con la pubertad, se observo en el total de la muestra, una correlacion positiva del grosor
de la intima media de ambas carétidas y la edad que, sin embargo, no existia en el

subgrupo de nifios obesos.

Es importante resaltar que dicho grosor no se acrecentaba al incrementarse el
indice de masa corporal de los pacientes obesos (tabla 47) ni era mas elevado en los
nifios con sindrome metabdlico (tabla 50), ni en presencia de dislipemia (tabla 67),
hipertension arterial (tabla 69), déficit de vitamina D (tabla 72) o incremento de los
niveles de PCR (tabla 81). No obstante, si se aprecié que el grosor de la intima media de
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ambas arterias carotidas se correlaciond de manera directa y en el total de la muestra,
con la edad y el estadio puberal, con el IMC (figura 14), con los niveles de triglicéridos,
con las cifras de tension arterial sistolica y diastdlica y con los niveles de PCR; y de
forma indirecta con el colesterol HDL. Estas relaciones solo se mantuvieron en el grupo
de nifios obesos con los niveles de triglicéridos (figura 12). Asimismo, es de destacar
que en el analisis de regresion realizado para la totalidad de la muestra, el IMC fue
explicativo del grosor de la intima media de ambas carétidas, y los triglicéridos lo
fueron para el grosor de la intima media derecha (tablas 88 y 89). Para el IMC supuso
que por cada unidad de aumento del IMC del nifio, el GIM derecha e izquierda, se
incrementaran en 0,007 mm. Para el caso de los triglicéridos, el incremento en una
unidad de sus valores, supuso un incremento del GIM de la car6tida derecha de 0,0004
mm.

La resistencia a la insulina debe tener relacion fisiopatoldgica con los cambios
en el grosor de la intima media, si bien las diferencias solo estaban presentes en el caso
de la cardtida derecha (tabla 54), algo que también se observd en el caso de
hiperuricemia (tabla 74). La dependencia entre el grosor de la intima media de ambas
cardtidas y la resistencia a la insulina se apoya, asimismo, en la relacion directa
observada en el grosor de ambas cardétidas con los niveles de insulina basal (figura 15) y
de HOMA-IR (figura 16) en el conjunto de la muestra, asi como en el grupo de nifios

obesos para la insulinemia basal.

Existen en la literatura cientifica, referencias sobre la asociacion entre los
diversos indices de sensibilidad a la insulina y el incremento del grosor de la intima
media?®46%8%  Como se ha expuesto con anterioridad, el aumento de la adiposidad
visceral puede conducir a un aumento de la resistencia a la insulina y a la reduccion de
la adiponectina, las cuales estan asociadas con la disfuncion endotelial®®’. De hecho, se
ha demostrado en nifios obesos que los niveles de adiponectina son un determinante
independiente para el valor del grosor de la fntima media carotidea®®. La sefializacion
anormal de la insulina induce lipélisis y acidos grasos libres elevados que pueden
estimular la proliferacion de las células vasculares del musculo liso, el estrés oxidativo,

la apoptosis celular y la inflamacién que predisponen a la aterosclerosis®™®.
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Existe evidencia desde hace unos afos, de la relaciéon existente entre la
presencia de dislipemia en las primeras edades de la vida y los hallazgos relacionados
con la ateroesclerosis en el adulto joven?**#233512 | o5 estudios que hacen referencia a
la dislipemia aterogénica en la infancia, relacionan estos hallazgos con el incremento
del grosor de la intima media en esta franja etérea®28:411446:447.453464467.590 " 107905
similares se han descrito en la literatura médica pediatrica respecto al grosor de la
fntima media carotidea y su relacién con la hipertension arterial*" 48455459859 | amotte
et al.**®, en una revisién sistematica de estudios observacionales realizados en pediatria,
concluyen que a pesar de la diversidad en los protocolos de medicion del grosor de la
intima media, este parametro es significativamente superior en nifios con obesidad y
afectos por los factores de riesgo cardiovascular, y que estos dafios vasculares precoces

1., observaron

incrementan el riesgo de enfermedades vasculares futuras. Reinehr et a
que el grosor de la intima media carotidea no solamente es superior en los nifios obesos,
sino que estos cambios vasculares acontecidos en la infancia estan relacionados con los
factores de riesgo cardiovascular, especialmente la hipertension arterial, el metabolismo
hidrocarbonado alterado y la inflamacién crénica de bajo grado expresada por la
elevacion de la PCR. Gao et al., por su parte, demuestran que la edad, la tensién arterial,
la glucosa y el colesterol HDL, son los principales factores que acttian sobre el grosor
de la intima media en una muestra de nifios y adultos jovenes, mientras que el IMC solo
ejerce efectos indirectos a través de otros factores*®’. Otros autores, por su parte, han
objetivado que el IMC, los niveles de triglicéridos y los marcadores de resistencia a la
insulina, son factores de riesgo predictivos que actuarian de forma independiente en el

aumento del grosor de la intima media™"’.

Por otra parte, no ha podido demostrarse una clara relacién con el sindrome
metabélico, quizas porque éste no esté claramente definido en pediatria*®®. Sin embargo,
la suma de varios factores de riesgo cardiovascular definitorios de sindrome metabdlico
en los nifios obesos, si se ha asociado con un mayor incremento del grosor de la intima

media carotidea®®®

. Ademas, parece que la normalizacion de los diferentes factores
metab6licos y vasculares asocia una disminucion del grosor de la intima media
carotidea, por lo que aunque todavia no estd validado como un procedimiento
diagndstico rutinario, su medicién ecogréafica es un método prometedor para evaluar el

dafio vascular y monitorizar la eficacia de las medidas terapéuticas**.
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En adultos, es conocida la asociacion entre la hiperuricemia, los factores de
riesgo cardiovascular clésicos y la presencia de ateroesclerosis®™ **. Sin embargo en
nifios, las referencias acerca de la asociacion entre hiperuricemia y el incremento del
grosor de la intima media carotidea, son limitadas. En nifios obesos con un mayor
grosor de la intima media, tal y como han demostrado Schiel et al., los niveles de acido
Urico parecen ser superiores, observando una importante asociacion entre ambas

448

variables™. Otros autores, por otra parte, han objetivado que los niveles de acido Urico

y del grosor de la intima media de la cardtida, se asocian de manera significativa, e

%% La evidencia

independientemente de otros factores de riesgo cardiovascular
cientifica ha sugerido que el acido Urico estimula la proliferacion de la musculatura lisa
vascular e induce disfuncion endotelial mediante un mecanismo de disminucion del
oxido nitrico. Ademas, el &cido Urico podria tener efectos sobre la activacion y adhesién
plaquetaria y expresion de factores de crecimiento y de citoquinas proinflamatorias

como la interleucina 1b, interleucina 6, TNF-o y PCR®,

Como se ha mencionado, la predisposicion genética y la existencia de obesidad
parental, juegan un papel primordial en la génesis de la obesidad en la descendencia. En
nuestros resultados, al analizar la totalidad de la muestra, el grosor de la intima media
de ambas car6tidas se correlacion6 de forma directa con el IMC paterno y materno.
Asimismo, se observ6 un incremento del grosor de la intima media de la carétida en los
nifios obesos en relacion con el IMC materno, siendo significativo en la carétida
izquierda y en las madres con sobrepeso (tabla 85). Por otra parte, en el analisis de
regresion, el IMC paterno fue explicativo para el grosor de la intima media izquierda,
suponiendo un incremento de 0,003 mm en el GIM por cada unidad de incremento del
IMC del padre (tabla 89). Estos datos sugeririan que el fenémeno de la aterosclerosis
podria estar programado genéticamente o al menos influenciado por la existencia de
obesidad parental. No existen actualmente referencias sobre el tema. Si bien, en adultos
se ha descrito que la existencia de eventos coronarios precoces en progenitores, se
asocia con un incremento del grosor de la intima media en los descendientes®®2¢%, Esta

relacion ha sido descrita recientemente en nifios®,

Por otra parte, en nuestro estudio, observamos que el grosor de la intima
media de ambas carétidas se correlacion6 de forma directa con el peso al nacimiento,

tanto en niflos obesos como en el total de la muestra. Ademés, en el anélisis de
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regresion, el peso al nacimiento supuso un discreto pero significativo incremento en el
grosor de la intima media de ambas arterias car6tidas en los nifios obesos (tablas 90 y
91). Existe evidencia de la relacion entre el peso al nacimiento y la existencia de
factores de riesgo cardiovascular en edades futuras®®*® % |os nifios nacidos pequefios
para la edad gestacional o grandes para la edad gestacional presentan un estrés oxidativo
y unos marcadores de insulinorresistencia de mayor nivel que los nifios con un peso
adecuado a la edad gestacional, siendo estas diferencias mayores si se desarrolla
obesidad. Por tanto, el peso al nacimiento y la adiposidad representarian dos factores de
riesgo independientes para estas condiciones, a su vez involucradas en la génesis de la
aterosclerosis'™. No obstante, la mayor parte de los estudios que versan sobre el tema,
asocian el incremento del riesgo de eventos cardiovasculares futuros con el bajo peso al

nacimiento'%

, principalmente en relacién a una ganancia ponderal excesiva en los
primeros afios de vida'®'%. En este sentido, el aumento en el grosor de la intima media
se ha relacionado en adultos con el antecedente de retraso en el crecimiento intrauterino
asociado a un rebote adiposo precoz®®. Curiosamente, los nifios nacidos grandes para la
edad gestacional han sido poco estudiados, a pesar de que la sobrenutricion fetal se
asocia con obesidad infantil y disfuncion metabdlica®®. En nifios son limitados los
estudios que, al igual que nosotros, hayan observado una asociacion lineal entre el
grosor de la intima media y un mayor peso al nacer®®. Un mecanismo que podria
justificar esta asociacion, seria la de un estado hipermetabdlico en el Gtero que causa un
mayor crecimiento fetal y un perfil de riesgo cardiovascular postnatal®®. Esta teoria esta
respaldada por estudios sobre obesidad adulta y diabetes mellitus, que han mostrado
asociaciones entre los ambientes intrauterinos hiperglucémicos y el alto peso al nacer.
En estos ambientes tiene lugar un mecanismo de hiperinsulinemia fetal, aumento del
factor de crecimiento de insulina y de los niveles de leptina y, finalmente un aumento
del tamario fetal®®®. En este sentido, los nifios macrosémicos hijos de madres diabéticas
y los nifios macrosémicos de madres sanas tienen un grosor de la intima media superior

que los nifios con peso adecuado a su edad gestacional hijos de madres sanas®’®.

Creemos que es notable resaltar que los pacientes obesos con esteatosis hepatica
tenian mayores grosores de ambas cardtidas que los nifios con ecografias hepaticas
normales (tabla 83). Asimismo, la presencia de esteatosis hepética en los nifios obesos
supuso un incremento de 0,075 mm para el grosor de la intima media derecha y de

0,066 mm para el grosor de la intima media izquierda, tal y como demostro el andlisis

173

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.

Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

I dentificador del docunento: 3256992 Cdédi go de verificaci 6n: xHbUj dDa

Firmado por:

MARIA CRISTINA ONTORIA BETANCORT Fecha: 03/03/2021 18:26:24

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Victor Manuel Garcia Nieto
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

03/03/2021 18:53:39

José Ramoén Castro Conde
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

04/03/2021 10:45:12

Maria de las Maravillas Aguiar Aguilar
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

14/04/2021 14:41:00

182/ 254



Universidad de La Laguna
Oficina de Sede Electréonica

Entrada

N° registro: 2021/17643
N° reg. oficina: OFO002/2021/17407
Fecha: 04/03/2021 14:40:20

de regresion (tablas 90 y 91). En adultos, existe evidencia de que las placas de ateroma
se observan mas frecuentemente en presencia de esteatosis hepatica no alcohélica®” y
que esta condicién incrementa hasta un 13% el grosor de la intima media carotidea*”.
Sin embargo, este hallazgo se ha publicado en escasas ocasiones en la literatura
pediatrica sobre el tema*”. Dichas publicaciones, realizadas con tamafios muestrales y
disefios diversos, han demostrado que el grosor de la intima media de la arteria carétida
es superior en nifios obesos con hepatoesteatosis, en comparacion con nifios obesos sin
esta alteracion y con nifios sanos no obesos. Ademas, el grosor de la intima media
parece aumentar acorde con el grado de esteatosis®”*¢". Algunos autores han descrito
una asociacion independiente entre la EHNA y el aumento del grosor de la intima
media®®47%478  Asimismo, mediante el estudio de autopsias de nifios fallecidos por
causas externas, se ha constatado que la prevalencia de aterosclerosis es
significativamente superior entre los nifios afectos de EHNA en comparacion con los
que no presentan esta condicion y que el riesgo de aterosclerosis es seis veces superior
en los nifios obesos con EHNA frente a aquéllos con EHNA no obesos®™. Por otra
parte, hemos observado, que para el GIM de la carétida derecha e izquierda, los valores
mayores de 0,49 mm y 0,48 mm, respectivamente, se asociaron estadisticamente a una
mayor probabilidad para encontrar esteatosis hepatica mediante ecografia en los nifios
obesos (figuras 20 y 21). Si bien se trata de una muestra pequefia, podria ser una
aproximacion a un punto de corte Util para tener una sospecha diagndstica, teniendo en
cuenta que la prueba de referencia para el diagnostico de esteatosis hepatica es
anatomopatologico. En la revision de la literatura cientifica acerca de los valores del
GIM éptimos para el diagndstico de esteatosis hepatica mediante ecografia, solo se
objetiva una referencia bibliografica sobre el tema. Bobrus-Chociej et al., observaron
diferencias estadisticamente significativas en el GIM de la carétida izquierda entre los
nifios obesos afectos y no afectos por esteatosis hepética no alcoholica y, establecieron
que el punto de corte de 0,5 mm del GIM de la carétida izquierda tiene capacidad para
detectar a los nifios afectos de EHNA por ecografia con una sensibilidad superior a la

nuestra y una especificidad similar®™.

Nuestra hip6tesis es que la misma causa que produce una de estas condiciones
favorece la aparicion de la otra. Con alta probabilidad se trata de la resistencia a la
insulina que favoreceria el depdsito de lipidos en ambos tejidos. Hasta la fecha, los

mecanismos fisiopatoldgicos por los cuales la EHNA puede causar aterogénesis no se
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han dilucidado completamente, pero el aumento del tejido adiposo visceral, la
resistencia a la insulina, la alteracion en el metabolismo de las lipoproteinas y la
liberacion de citocinas inflamatorias que acontecen en el mencionado estado
inflamatorio de bajo grado podrian desempefiar un papel importante®”®. En este sentido,
parece que en aquellos pacientes obesos con esteatosis hepatica no alcohdlica, existiria
una relacion directa entre el grosor de la intima media de la carétida y la presencia de
insulinorresistencia®’’*®. En resumen, parece que el incremento en el grosor de la
intima media, la resistencia a la insulina y la presencia de esteatosis hepatica no
alcohdlica estan relacionadas entre si y con la existencia de un perfil lipidico

desfavorable, definido por la presencia de un mayor ratio triglicéridos/HDLc*?%,

Por tanto, aunque el valor predictivo del grosor de la intima media en la
infancia respecto a los resultados cardiovasculares futuros se desconoce en gran medida,
las asociaciones descritas sugieren que el incremento del grosor de la intima media
carotidea puede ser clinicamente importante. Ademas, dado el impacto que produce la
obesidad infantil sobre el sistema cardiovascular, los nifios obesos podrian beneficiarse
del estudio ecografico vascular para alcanzar una aproximacion diagnostica de la
enfermedad cardiovascular subclinica.

Recapitulando sobre nuestros resultados, creemos que los hallazgos mas
representativos de la enfermedad “obesidad” en la infancia que deben estar
relacionados con su fisiopatologia, son los que estan presentes precozmente desde la
prepubertad. Nos referimos a la resistencia a la insulina y la inflamacion cronica de bajo
grado (PCR elevada) con las consecuencias de hipertrigliceridemia, hipertension arterial
sistélica, dafio hepatico, hiperuricemia y depositos de lipidos en algunos tejidos como
las cardtidas (tablas 33 y 40). El grosor de la intima media seria mas sensible para
valorar estos depositos que la ecografia hepética; ya hemos indicado que esta Gltima
técnica puede ser menos sensible, seguramente porque es subjetiva operador-
dependiente. Mas adelante, en la pubertad, se alteraria la TA diastdlica y aparecerian las

anomalias en los niveles de colesterol (tabla 34).

Finalmente, en la figura 20 representamos los hallazgos mas significativos en
nuestro estudio en relacion con la obesidad y los mecanismos fisiopatolégicos

relacionados con la misma, cuyo resultado final es el incremento del riesgo
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cardiovascular determinado con la medicion ecografica del grosor de la intima media de

la carétida
Aumento de la ingesta calérica y Antecedentes familiares de obesidad. Pacientes portadores de
reduccion del ejercicio fisico polimorfismos favorecedores (tablas 26-28, 47, 48, 84, 85)

N

Incremento del indice de masa corporal y del perimetro de cintura (tabla 6).
Hipertrofia e hiperplasia adipocitaria

i

Estrés oxidativo. Inflamacion cronica de bajo grado [Incremento de PCR (tablas 10,11, 20, 33, 81)]

/ N

Incremento de la produccién de TNF-a, IL-6 Incremento de la produccién de adipocinas y
acidos grasos libres l

Resistencia a la insulina (desajuste de la Incremento de TSH
fosforilacion cruzada del receptor (tablas 8, (leptina) (tablas 33, 34)
16, 17, 33, 37, 40, 42-45, 54-60)

/ | .

Acantosis nigricans, Incremento de HTA (tablas 6, 12, 33, 34, 40) AF de
estrias de distension triglicéridos. Dislipemia YT HTA
(tablas 56 y 57) (tablas 7, 10, 11, 14, 15)

/ l Hiperuricemia (tablas 10,
20, 69, 74, 75)
Déficit de vitamina D?

(tabla 73) Dafio hepético

(multiple-hit) (tablas

9, 18, 67). Esteatosis
Aumento del grosor de la

intima media de la carétida

Figura 22. Fisiopatologia de la obesidad y del riesgo cardiovascular. Relacién entre los hallazgos
mas relevantes
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En primer lugar debe sefialarse que este trabajo es un estudio transversal, por lo
que este disefio no nos permite establecer relaciones de causalidad. No obstante, se han
observado asociaciones entre el grosor de la intima media de las arterias carétidas y
factores de riesgo cardiovascular, por lo que estos datos nos permiten plantear hipdtesis

que podrian ser confirmadas en estudios longitudinales.

Los datos relacionados con los antecedentes familiares de factores de riesgo
cardiovascular fueron obtenidos mediante un cuestionario dirigido a los padres. En
relacién a ello, pudo observarse el desconocimiento por alguno de ellos de patologias
como la diabetes tipo 2, la hipertension arterial o la dislipemia. Este posible sesgo se
intentd evitar realizando preguntas directas por parte del investigador acerca de los
tratamientos percibidos, no siendo posible en todos los casos. Por tanto, podria haberse
infraestimado o sobreestimado, la frecuencia de dichos antecedentes familiares en la

muestra estudiada.

Otra limitacion en el estudio, tal y como se ha reflejado en la introduccion del
trabajo, es la escasez de valores de referencia en la infancia para algunas variables
estudiadas, utilizdndose para ello valores de referencia que se infieren de estudios
previos. Aunque existe algun trabajo al respecto, se desconoce en la actualidad cuales
son los valores considerados de normalidad en la poblacion pediatrica espafiola para el
grosor de la intima media carotidea. De esa manera podria realizarse una estimacion

mas precisa del riesgo cardiovascular en nuestra muestra
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1. Las anomalias morfoldgicas detectadas méas frecuentemente en la exploracion
fisica de los nifios obesos fueron el incremento de la talla, el aumento del
perimetro de la cintura, la acantosis pigmentaria y las estrias de distension. Estas

dos Ultimas situaciones parecen tener un mecanismo fisiopatolégico comin

2. Casi un tercio de los participantes obesos fueron diagnosticados de hipertension
arterial frente al 1,3% de los no obesos. El ascenso de la presion arterial sistolica
estaba ya presente en los nifios obesos prepuberes. Hemos comprobado una

relacion de la TA con el incremento del indice de masa corporal

3. Un tercio de los padres de los pacientes obesos padecia hipertension arterial
frente al 15,7% de aquellos con normopeso. Al distribuir a los pacientes segin la
presion arterial desde el punto de vista cualitativo, se observé una asociacion
significativa de los estadios de hipertension arterial tanto con los antecedentes

familiares de la misma como con los de obesidad

4. En relacion con los sujetos no obesos, los pacientes obesos mostraron unos
niveles de colesterol HDL significativamente reducidos y de triglicéridos
significativamente elevados. La diferencia entre los niveles de triglicéridos
correspondientes a ambos grupos estaba ya presente en los nifios prepuberes

5. Los niveles basales de insulinemia y del correspondiente indice HOMA-IR,
estaban significativamente elevados en los sujetos obesos en relacién con los no
obesos. Este ascenso estaba ya presente desde la edad prepuberal, aunque sus
valores cuantitativos se incrementaron notablemente en la pubertad. El valor de

la insulinemia se incrementd notablemente tras la sobrecarga oral de glucosa

6. Unicamente, un 7,2% de los obesos mostré valores incrementados de
transaminasas. Los niveles de ALT y GGT fueron significativamente mas
elevados con respecto a los de los sujetos no obesos. Estas diferencias estaban
ya presentes en los nifios prepUberes

7. Solo el 2,9% de la muestra evidencid niveles de TSH elevados, mientras que los

de T4 libre fueron siempre normales. No obstante, se observé una reduccion
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leve pero estadisticamente significativa de los niveles de T4 libre al comparar
los de los sujetos prepuberes obesos y no obesos. Estas diferencias siguieron

estando presentes en la pubertad

8. Aunque los niveles de calcidiol no eran diferentes en relacion con los de los
nifios no obesos, el 17,4% de los obesos exhibid niveles deficientes y el 39,1%,

insuficientes

9. Algo mas de las tres cuartas partes de los nifios obesos mostraron niveles
elevados de PCR ultrasensible mientras que, en todos los controles, esos valores
fueron normales. El incremento de la PCR estaba ya presente en la prepubertad.
Los niveles de PCR se asociaron con dislipemia, de tal modo que el 74,1% de

los sujetos con dislipemia mostraron niveles de PCR elevados

10. En nuestra serie de pacientes obesos, los niveles de acido Urico estaban
incrementados en relacion con los de los sujetos no obesos. Casi la mitad de la
muestra evidenci6 niveles aumentados mientras que en ningiin componente del
grupo control estaban elevados. Ese ascenso estaba presente tanto en la edad

prepuberal como en la puberal.

11. El indice HOMA-IR, marcador de resistencia a la insulina, fue
significativamente superior en los sujetos obesos con respecto a los no obesos.
Estaba incrementado en la mitad de los obesos mientras que, en los sujetos no
obesos, estaba elevado Gnicamente en el 5,3% de los mismos. Ademas de otras
condiciones, la resistencia a la insulina puede tener bases genéticas ya que el
porcentaje de antecedentes de hipertension arterial paterna era méas elevado en

los sujetos obesos con insulinoresistencia

12. Los antecedentes maternos de diabetes gestacional fueron mas frecuentes en los

nifios obesos que en los no obesos

13. En nuestro estudio, observamos que, en relacion con los sujetos no obesos, los
nifios obesos mostraron una mayor frecuencia de antecedentes paternos de

diabetes mellitus y de hipertension arterial. Ademas, el IMC de ambos
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progenitores fue significativamente superior en los pacientes obesos. En
consecuencia, el porcentaje tanto de padres como de madres obesos fue

significativamente superior en los nifios obesos

14.En nuestro estudio, se observaron imagenes de esteatosis hepatica en la
ecografia abdominal en la mitad de los nifios obesos. Los pacientes con esta
anomalia morfoldgica hepatica mostraron niveles de acido Urico y de gamma
glutamil transpeptidasa significativamente elevados con respecto a los que

tenian una ecografia normal.

15. El grosor de la intima media de ambas carétidas fue significativamente superior
en los pacientes obesos con respecto a los sujetos no obesos. Estas diferencias
estaban ya presentes en la edad prepuberal y se confirmaron en la pubertad. En
este sentido, no existian diferencias en el grosor de la intima media de ambas

cardtidas al comparar los pacientes obesos prepuberes con respecto a los puberes

16. El IMC de los nifios mostr6 una correlacion positiva en el total de la muestra
para ambas arterias carétidas comunes. Esta asociacion significativa permanecié

al realizar el analisis de regresion multivariante.

17. El grosor de la intima media de ambas carétidas en el total de la muestra, se
relacion6 de forma directa con el IMC paterno y el materno

18. Los pacientes obesos con esteatosis hepatica mostraron grosores superiores de
ambas carétidas que los nifios con ecografias hepaticas normales. Asimismo, la
presencia de esteatosis hepatica en los nifios obesos se asocidé de manera
significativa con el GIM de ambas arterias carétidas en el analisis de regresion
multivariante. Ambas situaciones de aparente depdsito tisular de lipidos puede
estar en relacion con la resistencia a la insulina y la inflamacion crénica de bajo
grado, con las consecuencias de hipertrigliceridemia, hipertension arterial
sistélica, dafio hepatico, hiperuricemia y depdsitos de lipidos en algunos tejidos
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19. El peso al nacimiento mostr6 en los nifios obesos una correlacion significativa
con ambos grosores de la intima media carotidea. Esta asociacion se mantuvo al

realizar el andlisis de regresion multivariante para ambas arterias.

20. En el anélisis de las curvas ROC, los puntos de corte de 0,49 mm y de 0,48 mm
para el grosor de la intima media derecha e izquierda respectivamente, se
asociaron estadisticamente a una mayor probabilidad para encontrar esteatosis
hepética mediante ecografia en los nifios obesos
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ANEXO 1. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE (padre/tutor legal de nifio
€ON NOrmopeso)

TITULO DEL ESTUDIO: Estudio de factores de riesgo cardiovascular en nifios
obesos. Determinacion mediante disefio de casos y controles del grosor de la intima
media de la cardtida mediante ecografia como factor predictor de riesgo
cardiovascular.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: M2 Cristina Ontoria Betancort.
Centro de Salud de Candelaria. Tfno: 922505350.

Investigadores colaboradores:
Dra. M@ Teresa Rodrigo Bello. Radiodiagndstico. Hospital Universitario de Canarias.
Dr. Eduardo Valerio Hernandez. Centro de Salud Casco Botanico

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le
invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica correspondiente.

Nuestra intencidn es tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente para
que pueda evaluar y juzgar si quiere o0 no participar en este estudio. Para ello lea esta
hoja informativa con atencién y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir
después de la explicacion. Ademas, puede consultar con las personas que considere
oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin
que por ello se altere la relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su
tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:
La obesidad es uno de los principales problemas de salud infantil, por sus posibles

consecuencias derivadas del exceso de grasa: Hipertension arterial, elevacion de
colesterol y triglicéridos y diabetes mellitus. Por este motivo, es muy importante la
valoracién durante la infancia del sobrepeso y de la obesidad, asi como de las
alteraciones derivadas de ellas.

El objetivo de este estudio es detectar de forma precoz, factores de riesgo cardiovascular
que pudieran estar presentes en pacientes con obesidad, asi como determinar un
marcador precoz de riesgo que pueda realizarse en los nifios de forma no agresiva.

Para llevar a cabo dicho estudio, necesitamos la colaboracién de nifios sanos, con un
peso adecuado y que hayan acudido a consulta en el Centro de Salud dentro del
programa de Salud Infantil o por otro motivo, para poder contrastar los resultados. Se
recogeran datos para la historia clinica (antecedentes personales y familiares) y se
realizara una exploracion fisica somatométrica (peso, talla, e IMC), asi como las
pruebas diagndsticas habituales por su motivo de consulta. Se afiadira a dicha analitica,
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una serie de pardmetros de interés para el estudio (colesterol, triglicéridos, glucosa e
insulina), y se realizara una ecografia del cuello para medir el grosor de la intima media
de la arteria carétida. Esto es, medir el espesor de la capa de grasa que se puede formar
en las arterias, ya de forma precoz en la infancia, y que puede tener repercusion en la
edad adulta (enfermedad cardiovascular). Para esta exploracién, el nifio tendra que
acostarse con el cuello ladeado. Asi se visualiza la zona con un aparato de ecografia,
pudiendo explorar en unos pocos minutos dicho grosor. No necesita de la
administracion de ningun tipo de medicacion ni otro procedimiento.

La participacion de su hijo en el estudio podria tener beneficios para la sociedad (una
vez haya finalizado el estudio). Los riesgos serian minimos: Los derivados de la
realizacion de cualquier prueba analitica y ecogréfica.

La duracion del estudio se estima que sea de dos afios aproximadamente, para incluir al
menos unos 100 pacientes.

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos los sujetos participantes se
ajustara a lo dispuesto en la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre de proteccion de datos de caracter personal.
De acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion,
oposicion y cancelacién de datos, para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo y solo su médico del
estudio/colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no
serd revelada a persona alguna salvo excepciones en caso de urgencia médica o requerimiento legal.

El acceso a su informacion personal quedard restringido al médico del estudio/colaboradores, autoridades sanitarias,
al Comité Etico de Investigacion Clinica y personal autorizado por el investigador, cuando lo precisen para
comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de
acuerdo a la legislacion vigente.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningun dato nuevo seré afiadido a la base de
datos y, puede exigir la destruccién de todas las muestras identificables previamente retenidas para evitar la
realizacion de nuevos analisis.

INFORMACION ADICIONAL

Tal y como exige la ley, para participar deberd firmar y fechar el documento de
consentimiento informado.

La investigadora principal de este estudio es la Dra. Cristina Ontoria Betancort. Si
durante la realizacién de este estudio te surge alguna duda relacionada con él, puedes
consultar con ella o con la Dra. M@ Teresa Rodrigo Bello, del Servicio de Radiologia del
Hospital Universitario de Canarias.
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ANEXO 2. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE (nifio mayor de 12 afios
€ON NOrmopeso)

TITULO DEL ESTUDIO: Estudio de factores de riesgo cardiovascular en nifios
obesos. Determinacion mediante disefio de casos y controles del HOMA-IR vy del
grosor de la intima-media de la cardtida mediante ecografia como factor predictor
de riesgo cardiovascular.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: M2 Cristina Ontoria Betancort
Centro de Salud de Candelaria. Tfno: 922505350.

Investigadores colaboradores:
Dra. M@ Teresa Rodrigo Bello. Radiodiagnostico. Hospital Universitario de Canarias.
Dr. Eduardo Valerio Herndndez. Centro de Salud Casco Botéanico

INTRODUCCION

Nos dirigimos a ti para informarte sobre un estudio de investigacion en el que se te
invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica correspondiente.

Nuestra intencion es tan solo que recibas la informacién correcta y suficiente para que
puedas evaluar si quieres o no participar en este estudio. Para ello lee esta hoja
informativa con atencion y te solucionaré las dudas que puedan surgirte después.
Ademas, puedes consultar con las personas que consideres oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Tu participacion en este estudio es voluntaria. Es decir, también puedes decidir no
participar o cambiar tu decision y retirar el consentimiento en cualquier momento. Esto
no va a causar ningun problema con tu relacién con tu médico (en este caso yo).

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:
La obesidad es uno de los principales problemas de salud infantil, por sus posibles

consecuencias derivadas del exceso de grasa: Se puede elevar la tension arterial, asi
como el colesterol y triglicéridos (son grasas que se pueden acumular en las arterias del
cuerpo) y diabetes mellitus (aumento de la glucosa, que es un azlcar, en sangre y que
puede causar dafios en otras partes del cuerpo). Todos estos problemas de salud se
pueden dar en jévenes, que cuando eran nifios o adolescentes, tuvieron obesidad y no la
corrigieron.

Por este motivo, es muy importante la valoracion durante la infancia del sobrepeso y de
la obesidad, asi como de las alteraciones derivadas de ellas.

El objetivo de este estudio al que se te invita a participar, es detectar de forma precoz en
nifios con obesidad, todos los problemas de salud que leiste antes. También saber si una
ecografia del cuello nos permite ver si la arteria car6tida (un vaso sanguineo muy
importante) esté ocupada por grasa.
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Para llevar a cabo dicho estudio, necesitamos la colaboracién de nifios y adolescentes
sanos, como td, y con un peso adecuado. Por eso, al acudir a consulta del Centro de
Salud, y como vamos a pedirte una analitica por lo que has consultado, te invito a
participar, ya que asi podemos comparar tus datos con los de esos nifios con obesidad.

Vamos a hacer una serie de preguntas sobre tus antecedentes y los de tus padres.
Ademas de pesarte y tallarte, se afiadira a la analitica solicitada, otros datos (colesterol,
triglicéridos, glucosa e insulina), y se te realizara una ecografia del cuello para medir el
grosor de la intima media de la arteria cardtida (la capa de grasa de tu arteria cardtida)
Para esta exploracion tendras que acostarte con el cuello ladeado. Asi se visualiza la
zona con un aparato de ecografia, pudiendo explorar en unos pocos minutos dicho
grosor. Para que te hagas una idea, la ecografia es la prueba que se le hace a las mujeres
que estan embarazadas. No es una prueba dolorosa y no necesitas de la administracion
de ningun tipo de medicacidn ni otro procedimiento.

Tu participacion en el estudio podria tener beneficios para la sociedad (una vez haya
finalizado el estudio). Los riesgos serian minimos: Los derivados de la realizacién de
cualquier prueba analitica y ecogréfica.

La duracion del estudio se estima que sea de dos afios aproximadamente, para incluir al
menos unos 100 pacientes.

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos los sujetos participantes se
ajustara a lo dispuesto en la Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre de proteccion de datos de caracter personal.
De acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion,
oposicion y cancelacién de datos, para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un coédigo y solo su médico del
estudio/colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no
serd revelada a persona alguna salvo excepciones en caso de urgencia médica o requerimiento legal.

El acceso a su informacion personal quedara restringido al médico del estudio/colaboradores, autoridades sanitarias,
al Comité Etico de Investigacion Clinica y personal autorizado por el investigador, cuando lo precisen para
comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de
acuerdo a la legislacion vigente.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningun dato nuevo seré afiadido a la base de
datos y, puede exigir la destruccion de todas las muestras identificables previamente retenidas para evitar la
realizacion de nuevos analisis.

INFORMACION ADICIONAL

Tal y como exige la ley, para participar deberd firmar y fechar el documento de
consentimiento informado.

La investigadora de este estudio es la Dra. Cristina Ontoria Betancort. Si durante la
realizacién de este estudio te surge alguna duda relacionada con él, puedes consultar con
ella o con la Dra. M? Teresa Rodrigo Bello, del Servicio de Radiologia del Hospital
Universitario de Canarias.
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ANEXO 3. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE (padre/tutor legal de nifio
con obesidad)

TITULO DEL ESTUDIO: Estudio de factores de riesgo cardiovascular en nifios
obesos. Determinacion mediante disefio de casos y controles del grosor de la intima
media de la cardtida mediante ecografia como factor predictor de riesgo
cardiovascular.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: M2 Cristina Ontoria Betancort.

Investigadores colaboradores: Dr. Juan Pedro Glez. Diaz, Dra. Mercedes Murray
Hurtado. Servicio de Pediatria del HUC. Consultas Externas de Pediatria. Tfno:
922678853.

Dr. Carlos Marichal Hernandez. Servicio de Radiodiagnostico

Hospital Universitario de Canarias

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le
invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica correspondiente.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente para
que pueda evaluar y juzgar si quiere 0 no participar en este estudio. Para ello lea esta
hoja informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir
después de la explicacion. Ademads, puede consultar con las personas que considere
oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin
que por ello se altere la relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su
tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

La obesidad es uno de los principales problemas de salud infantil, por sus posibles
consecuencias derivadas del exceso de grasa: Hipertension arterial, elevacion de
colesterol y triglicéridos y diabetes mellitus. Por este motivo, es muy importante la
valoracién durante la infancia del sobrepeso y de la obesidad, asi como de las
alteraciones derivadas de ellas.

El objetivo de este estudio es detectar de forma precoz, factores de riesgo cardiovascular
que pudieran estar presentes en pacientes con obesidad, asi como determinar un
marcador precoz de riesgo que pueda realizarse en los nifios de forma no agresiva.

Para llevarlo a cabo, necesitamos la colaboracion de pacientes que hayan acudido al
hospital. Se recogeran datos para la historia clinica (antecedentes personales y
familiares) y se realizara una exploracion fisica detallada, asi como las pruebas
diagndsticas habituales de todo paciente que consulte por obesidad: Analitica,
sobrecarga oral de glucosa y ecografia de abdomen. La sobrecarga oral de glucosa
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consiste en dar por via oral glucosa (azlcar), y realizar a las 2 horas, una analitica para
medir la glucosa y la insulina. Esto da la posibilidad de detectar posibles alteraciones en
el metabolismo de los azlcares (prediabetes y diabetes mellitus).

Ademas de estas pruebas, se realizara una ecografia del cuello para medir el grosor de la
intima media de la arteria carotida. Esto es, medir el espesor de la capa de grasa que se
puede formar en las arterias, ya de forma precoz en la infancia, y que puede tener
repercusion en la edad adulta (enfermedad cardiovascular). Para esta exploracion hay
que acostarse, y con el cuello ladeado, se pasa un aparato de ecografia para explorar en
unos pocos minutos dicho grosor. No necesita de la administracion de ningun tipo de
medicacion ni otro procedimiento.

La participacion de su hijo en el estudio podria tener beneficios para él (detectar algin
problema de salud) y para la sociedad (una vez haya finalizado el estudio). Los riesgos
serian minimos: los derivados de la realizacion de cualquier prueba analitica y
ecografica.

La duracidn del estudio se estima que sea de dos afios aproximadamente

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de todos los sujetos
participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre de proteccion de
datos de caracter personal. De acuerdo a lo que establece la legislacién mencionada, usted puede ejercer
los derechos de acceso, modificacién, oposicion y cancelacion de datos, para lo cual deberd dirigirse a su
médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo y solo su médico del
estudio/colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su
identidad no serd revelada a persona alguna salvo excepciones en caso de urgencia médica o
requerimiento legal.

El acceso a su informacién personal quedara restringido al médico del estudio/colaboradores, autoridades
sanitarias, al Comité Etico de Investigacion Clinica y personal autorizado por el investigador, cuando lo
precisen para comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la
confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacién vigente.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningdn dato nuevo seré afiadido a
la base de datos y, puede exigir la destruccién de todas las muestras identificables previamente retenidas
para evitar la realizacién de nuevos analisis.

INFORMACION ADICIONAL

Tal y como exige la ley, para participar debera firmar y fechar el documento de
consentimiento informado.

El investigador principal de este estudio en este centro es el Dr. M? Cristina Ontoria
Betancort. Si durante la realizacion de este estudio le surge alguna cuestion relacionada
con el puede consultar con el Dr. Juan Pedro Glez. Diaz 6 la Dra. Mercedes Murray, del
Servicio de Pediatria del Hospital Universitario de Canarias.
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ANEXO 4. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE (nifio mayor de 12 afios
con obesidad)

TITULO DEL ESTUDIO: Estudio de factores de riesgo cardiovascular en nifios
obesos. Determinacion mediante disefio de casos y controles del grosor de la intima
media de la cardtida mediante ecografia como factor predictor de riesgo
cardiovascular.

INVESTIGADOR PRINCIPAL: M2 Cristina Ontoria Betancort.

Investigadores colaboradores: Dr. Juan Pedro Glez. Diaz, Dra. Mercedes Murray
Hurtado. Servicio de Pediatria del HUC. Consultas Externas de Pediatria. Tfno:
922678853.

Dr. Carlos Marichal Hernandez. Servicio de Radiodiagnostico

Hospital Universitario de Canarias

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le
invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica correspondiente.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente para
que pueda evaluar y juzgar si quiere 0 no participar en este estudio. Para ello lea esta
hoja informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir
después de la explicacion. Ademads, puede consultar con las personas que considere
oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin
que por ello se altere la relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su
tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:
La obesidad es uno de los principales problemas de salud infantil, por sus posibles

consecuencias derivadas del exceso de grasa: Hipertension arterial, elevacion de
colesterol y triglicéridos y diabetes mellitus. Por este motivo, es muy importante la
valoracién durante la infancia del sobrepeso y de la obesidad, asi como de las
alteraciones derivadas de ellas.

El objetivo de este estudio es detectar de forma precoz, factores de riesgo cardiovascular
que pudieran estar presentes en pacientes con obesidad, asi como determinar un
marcador precoz de riesgo que pueda realizarse en los nifios de forma no agresiva.

Para llevarlo a cabo, necesitamos la colaboracion de pacientes que hayan acudido al
hospital. Se recogeran datos para la historia clinica (antecedentes personales y
familiares) y se realizara una exploracion fisica detallada, asi como las pruebas
diagndsticas habituales de todo paciente que consulte por obesidad: Analitica,
sobrecarga oral de glucosa y ecografia de abdomen. La sobrecarga oral de glucosa
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consiste en dar por via oral glucosa (azlcar), y realizar a las 2 horas, una analitica para
medir la glucosa y la insulina. Esto da la posibilidad de detectar posibles alteraciones en
el metabolismo de los azlcares (prediabetes y diabetes mellitus).

Ademas de estas pruebas, se realizara una ecografia del cuello para medir el grosor de la
intima media de la arteria carotida. Esto es, medir el espesor de la capa de grasa que se
puede formar en las arterias, ya de forma precoz en la infancia, y que puede tener
repercusion en la edad adulta (enfermedad cardiovascular). Para esta exploracion el nifio
ha de acostarse con el cuello ladeado, para con un aparato de ecografia poder explorar
en unos pocos minutos dicho grosor. No necesita de la administracion de ningun tipo de
medicacion ni otro procedimiento.

Tu participacion en el estudio podria tener beneficios para usted (detectar algin
problema de salud) y para la sociedad (una vez haya finalizado el estudio). Los riesgos
serian minimos: Los derivados de la realizacion de cualquier prueba analitica y
ecografica.

La duracidn del estudio se estima que sea de dos afios aproximadamente

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacion y la cesién de los datos de caracter personal de todos los sujetos participantes se
ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre de proteccion de datos de caracter personal.
De acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion,
oposicion y cancelacion de datos, para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo y solo su médico del
estudio/colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no
serd revelada a persona alguna salvo excepciones en caso de urgencia médica o requerimiento legal.

El acceso a su informacion personal quedard restringido al médico del estudio/colaboradores, autoridades sanitarias,
al Comité Etico de Investigacion Clinica y personal autorizado por el investigador, cuando lo precisen para
comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los mismos de
acuerdo a la legislacion vigente.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningtn dato nuevo sera afiadido a la base de
datos y, puede exigir la destruccion de todas las muestras identificables previamente retenidas para evitar la
realizacion de nuevos analisis.

INFORMACION ADICIONAL

Tal y como exige la ley, para participar debera firmar y fechar el documento de
consentimiento informado.

El investigador principal de este estudio en este centro es el Dr. M? Cristina Ontoria
Betancort. Si durante la realizacion de este estudio le surge alguna cuestién relacionada
con el puede consultar con el Dr. Juan Pedro Glez. Diaz 6 la Dra. Mercedes Murray, del
Servicio de Pediatria del Hospital Universitario de Canarias
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Anexo 5. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con:

(nombre del investigador)

Comprendo que mi participacidn es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

- Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones
detalladas en la hoja de informacion.

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:
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ANEXO 6. Hoja de recogida de datos

PEGATINA

Estudio de factores de riesgo cardiovascular en nifios obesos. Determinacion
mediante disefio de casos y controles del grosor de la intima media de la carétida
mediante ecografia como factor predictor de riesgo cardiovascular.

Queremos agradecerle su participacion en este estudio. Nos es util para el mismo,
conocer una serie de datos que por supuesto, seran publicados con caracter anénimo. Le
rogamos que responda a la encuesta que aparece a continuacion, para poder facilitar
dichos datos:

DATOS MATERNOS:

Peso:
Talla :
Sefiale si padece o ha padecido:
[0 Hipertension arterial
O Colesterol o triglicéridos altos.
[0 Diabetes (azlcar alto). ¢ Tuvo diabetes sdlo en el embarazo?

O Infarto de miocardio o ICTUS (infarto cerebral).
DATOS PATERNOS:

Peso:
Talla :
Sefiale si padece o ha padecido:
O Hipertension arteria
[0 Colesterol o triglicéridos alto
[] Diabetes (azUcar alto)
O Infarto de miocardio o ICTUS (infarto cerebral).

EMBARAZO Y NACIMIENTO:

¢Cuantos Kg de peso gané la madre durante el embarazo?

Edad gestacional (tiempo de embarazo): semanas.

Peso al nacer

Longitud al nacer ____cm.

¢Recibid su hijo lactancia materna? Si su respuesta es s, ;cuantos meses?_____

Muchas gracias por su tiempo. Ante cualquier duda, pdnganse en contacto con nosotros.

Entregue esta encuesta al médico que le atendié o a los administrativos.
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ANEXO 7. Aprobacién del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
Universitario de Canarias

HOsPITAL LINVERSITARIC o CANARIAS

Sy ici
¢ ™ o B s B
&
™)

on
Servic 4 gablersa
Canario de la Salud t 7 JUN 2013 s
HOSPITAL UNI'VERSITARIO b CANMIAS COMITE DE ETICA E 1NV BN CLINICA - CELE

ENVIADD[ZX] RECIBIDOL__

S

El estudio de investigacion titulado: “Estudio de factores de riesgo
cardiovascular en nifios obesos. Determinacién mediante disefio de casos y
controles del HOMA-IR y del grosor de la intima media de la carétida como factor
predictor de riesgo cardiovascular”, con codigo 2013_29 (Obesidadped2013), del
que es Investigador Principal la Dra. M® CRISTINA ONTORIA BETANCORT, ha
sido evaluado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
Universitario de Canarias en su sesion del 28 de mayo de 2013, y considera
que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del Protocolo con los
objetivos del estudio.

El procedimiento para obtener el consentimiento informado, incluyendo
la hoja de informacion para los sujetos y el consentimiento informado, es
adecuado.

La capacidad del Investigador y los medios disponibles son adecuados
para llevar a cabo el estudio y no interfiere con el respeto a los postulados
éticos.

Por todo ello, el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
Universitario de Canarias Autoriza la realizacion de este estudio.

La Laguna, a 28 de mayo de 2013.

Firmado:

{ Servicio
Canaric de la Salud
Hospiral UNIvERSITARID or CANARIAS

COMITE DE ETICA E INVESTIGACION CLINICA

—_— CE.IC _

Dra. CONSUELO MARIA RODRIGUEZ JIMENEZ
Secretaria del Comité Etico de Investigacién Clinica
Hospital Universitario de Canarias

Ofra, s/n. La Cuesta
38320 La Laguna. Santa Cruz de Tenerife.
Tel.: 922 67 80 00 - Fax: 922 65 38 08 261259
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HOSPITAL UNIVERSITARIO o: CANARIAS

D. FERMIN RODRIGUEZ MORENO, DIRECTOR MEDICO DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE CANARIAS, vista la autorizacion del Comité Etico de
Investigacién Clinica,

CERTIFICA:

Que conoce la propuesta realizada por el promotor: M®* CRISTINA
ONTORIA BETANCORT, para que sea realizado en este Centro el PI
Biomédica con codigo  del protocolo  del Promotor:  2013_29
(Obesidadped2013) y titulado: Estudio de factores de riesgo cardiovascular
en nifios obesos. Determinacion mediante disefio de casos y controles
del HOMA-IR y del grosor de la intima-media de la carétida mediante
ecografia, como factor predictor de riesgo cardiovascular”. Sera realizado
en este Centro por la Dra. CRISTINA ONTORIA BETANCORT, como
investigador principal.

Que conoce los términos en los que se firmara el contrato entre el Centro
y el Promotor en el que se especificaran todos los aspectos econdmicos de
este Pl Biomédica.

Que acepta la realizacion de dicho P| Biomédica en este Centro.

Lo que firma en la Leguna, a 1 de julio de 2013.

Ofra, s/n. La Cuesta
38320 La Laguna. Santa Cruz de Tenerife.
Tel.: 922 67 80 00 - Fax: 922 65 38 08
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ANEXO 8. Aprobacion del Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria
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