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INTRODUCCION

L.1.-NUTRICION EN LA INFANCIA

Los habitos adquiridos durante la infancia marcaran nuestras pautas de conducta en
etapas posteriores. La alimentaciéon en las diferentes edades pediatricas tiene
particularidades debido a las distintas necesidades en cada una de las etapas del
crecimiento. Asi, la introduccion paulatina de los distintos grupos de alimentos, desde la
alimentacion exclusivamente lactea en los primeros meses de vida, hasta la dieta cada
vez mas diversificada de escolares y adolescentes, se deben inculcar pautas de
alimentacion saludable.

Se conoce que el uso y la combinacion adecuada de los nutrientes, junto con la practica
regular de ejercicio fisico, es un seguro contra enfermedades no transmisibles como
obesidad, resistencia insulinica, hipertension arterial y dislipemias, componentes todas
ellas del denominado Sindrome Metabdlico (SM).

En los nifios, los patrones alimentarios quedan establecidos a partir de los dos primeros
afos de vida, tendiendo a persistir, sin muchos cambios, a lo largo de la vida, siendo
muy importante, respecto al estilo de dieta del nifio, la influencia del nivel de educacion
de la familia y, sobre todo, el materno, convirtiéndose este en importante regulador del

tipo y calidad de la dieta de sus hijos "

I.1.1.-Etapas preescolar vy escolar

La edad preescolar es la edad en la que se empiezan a adquirir algunos habitos en
relacion a factores sociales, familiares y ambientales. En esta etapa se debe establecer
un buen ambiente ante la comida, tratando de que adquiera actitudes positivas respecto
a una alimentacion saludable y ante el hecho propio de alimentarse >

Independientemente de facilitar durante las comidas una amplia variedad de alimentos
de los principales grupos segiin piramide normalizada, debemos dar libertad al nifio

“3) manteniendo un ritmo dentro de unas normas

para que muestre sus preferencias
logicas y evitando alimentaciones anarquicas. Si es posible, el nifio debera comer en
familia o con sus pares, dentro de un ambiente relajado. En esta edad nos podemos

plantear el uso de tentempiés, aunque esto sera mas importante en la edad escolar.

En la etapa escolar si que es un problema evidente el uso de “snack” y el picoteo.

M*Mar Egea Gil 3



INTRODUCCION

Dentro de la dieta debemos evitar restringir taxativamente la ingesta de alimentos de
gran palatabilidad, pues ello es contraproducente, pudiendo estimular al nifio a su mayor
consumo como medida de rebeldia y por su natural curiosidad. Por tanto la oferta de
alimentos debe ser variada, reiterando los distintos grupos de alimentos y

presentandolos de una forma atractiva, para educar el paladar del pequefio.

En diferentes estudios sobre la calidad de la alimentacion de los escolares se ha
observado un descenso en el consumo de leche, vegetales, huevos y pan con un discreto
aumento en el de frutas, pollo, queso y bebidas azucaradas. Ademas un 70%
aproximadamente de los nifios exceden las recomendaciones para el aporte de grasa

saturada y de hidratos de carbono refinados.

I.1.2.- Recomendaciones nutritivas vy estilo de vida en niiios pequeiios.

Una alimentacién correcta debe aportar la energia indispensable y los nutrientes
precisos como elementos plésticos.

Las necesidades energéticas deben cubrir el metabolismo basal, el gasto por crecimiento
y actividad fisica, el ligado a termogénesis y el correspondiente al propio acto
alimenticio.

La Sociedad Americana de Dietética publico en 2004  su documento de posicion ante
las recomendaciones dietéticas para nifios de entre 2 y 11 afios. En ¢l se atiende al
objetivo de lograr un adecuado desarrollo fisico y cognitivo, un peso adecuado y una
actitud positiva ante los alimentos, para disminuir el riesgo de enfermedades cronicas no
transmisibles a través de hébitos de alimentacion adecuados y de practica regular de
ejercicio fisico.

La guia usada actualmente estd de acuerdo con las directrices dadas por la OMS en
1985 y ratificadas en la décima edicion de la RDA en 1989, donde se estiman unas
necesidades energéticas de 70 kcal/Kg peso /dia, recomendaciones también acordes con
el estudio NAHNES II. ”® y las encuestas del National Food Consumption Survey de
1984 Torun y cols opinan, '” tras una revision de 33 estudios realizados en nifios, que
las recomendaciones de la FAO/OMS/ONU """ son demasiado altas para nifios menores

de 7 afios.
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INTRODUCCION

Serra-Majens y cols ('?) en un estudio de 3166 individuos entre los 6 y los 24 afios
sefialaron un promedio aumentado en el consumo de minerales, vitaminas e inadecuados

aportes de calcio, magnesio, vitaminas B6 y C.

Como se comprueba existe discordancia entre diferentes estudios y autores respecto a la
influencia de la composicion de la dieta y el tamafio corporal de adolescentes y nifios.

Las necesidades de cada uno de los grupos principales de nutrientes y de oligoelementos
tienen valores tedricos ya establecidos, aunque los estudios han sido mas bien escasos

en escolares y adolescentes.

En la actualidad existe una tendencia a seguir unas reglas denominadas de
“alimentacion cardiosaludable”, con disminucion de la cantidad total diaria de grasa
saturada y aumento de los hidratos de carbono complejos, pero la dieta por si sola no es
suficiente. Un pilar fundamental de un estilo de vida sano sigue siendo la practica
regular de ejercicio fisico junto con la educacion nutricional de los cuidadores y los
habitos que adquieren los niflos a través de éstos. Laskarzewski y cols han encontrado
una correlacién positiva entre padres e hijos en lo referente a la calidad de la ingesta ',
correlacién que irfa disminuyendo con la edad ¥ por lo que es importante asegurar que
la dieta sea tan variada como sea posible desde edades tempranas. Asi, se ha demostrado
que los nifos que hacen las principales comidas en compania de sus padres, toman mas
alimentos de los grupos basicos.

Una adaptacion de la piramide americana ' de la alimentacion, enfocada a nifios, tiene
su tercer piso dividido entre lacteos, queso y en la otra la carne; en el vértice, hidratos

de carbono refinados y grasas saturadas, o sea alimentos que deberan restringirse. Junto

a ello estimula a la realizacion de ejercicio fisico, como complemento fundamental.

En el desayuno se debe aportar al menos un 20% de la energia diaria y, sin embargo,
casi en un 40% de los escolares es inadecuado, es decir es muy pequeio o “se lo saltan”.
Generalmente los nifios tienden a no desayunar correctamente, sustituyendo una
alimentacion razonable por el uso de tentempiés de produccioén industrial ricos en
azucares refinados y en grasas saturada, algunas de ellas ricas en &cidos grasos

»5(16,17)

“trans ,elementos que aumentan significativamente el colesterol plasmatico; seria

conveniente que el desayuno proporcionado a los pequeios estuviese adaptado a sus
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INTRODUCCION

necesidades nutritivas y, si es posible, variado, con productos naturales y con un papel
importante de los lacteos. Normalmente, a mayor nivel sociocultural familiar, la
proporcion de nifios que desayunan correctamente en casa es mayor. Una importante
ayuda en la actualidad nos la ofrecen determinados centros escolares que, en
colaboracion con distintos centros de salud, estimulan el consumo de un desayuno

variado con alimentos “cardiosaludables”.

En resumen, una dieta es saludable cuando permite unos niveles Optimos de

crecimiento, desarrollo y salud.

1.1.3.-Nutricion en la adolescencia

Como adolescencia se entiende el periodo de transito de la infancia a la etapa adulta.
Ademas de los cambios psiquicos y sexuales, existe un importante brote de crecimiento
para el que es preciso un aporte nutritivo adecuado. Estos brotes de crecimiento rapido
duran una media de 56 dias y se intercalan con periodos de crecimiento o de detencion
de éste."®

En ausencia de alteraciones hormonales o de dismorfologias, el factor limitante
principal de este crecimiento va a ser la nutricion, originando individuos con talla
inferior a la esperada en caso de disminucién de aporte asi como individuos con un
exceso de masa grasa y magra si éste es excesivo.

El adolescente necesita energia para apoyar su crecimiento y su desarrollo asi como
para sus funciones metabolicas, para su nivel de actividad muscular y para la reparacion
del deterioro del organismo. El metabolismo basal se correlaciona muy bien con la masa

magra''”

y, aunque apenas existen recomendaciones unificadas de ingesta energética en
adolescentes, se han establecido ecuaciones para su calculo, donde el peso es el factor
principal, pues la actividad fisica no influye en exceso salvo que sea extraordinaria.

El mayor aumento de peso en los varones va paralelo al brote de crecimiento muscular
y de la talla, siendo ambos simultaneos en el varon, mientras que en las nifias primero
ocurre el brote méximo de talla, luego el correspondiente al peso y, finalmente, el
mayor aumento de la velocidad de crecimiento en relacion a la masa muscular. A los 18

afos los varones tienen un IMC superior, a pesar de un menor contenido en grasa que

las mujeres, dado su mayor contenido en masa magra. Asi ambos sexos difieren
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INTRODUCCION

sustancialmente en la grasa del organismo y con un IMC similar, el contenido en grasa
es mayor en el sexo femenino. La concentracion de leptina sérica aumenta durante el
desarrollo puberal en las mujeres siendo constante en los varones, lo que se refleja en la

distinta composicion corporal de ambos.

El estilo de vida se define como las actitudes, respuesta y posicion del ser humano ante
la vida cotidiana, consecuencia de distintos estimulos entre los que se encuentra la
familia, amigos, publicidad y su propia experiencia. En este periodo suelen aparecer
nuevos hdbitos de consumo explicables por motivos psicoldgicos, sociales y
economicos, incluyendo la influencia de los amigos, el rechazo al control familiar, la
busqueda de autonomia e identidad, el aumento del poder de compra, la preparacion, a
veces incluso rutinaria, de su propia comida, la urbanizacion y el habito de comer fuera

@D

de casa "’y a motivos de consumo propiamente dichos

Durante el afio 2003, en EEUU, se ha constatado un aumento significativo del consumo

de refrigerios '

con un aumento paralelo de la proporcion de energia consumida fuera
de casa, a base de comidas rdpidas. Estas comidas habitualmente tienen un alto aporte
energético con un exceso de proteinas y una mayor cantidad de grasas saturadas junto a
un escaso contenido en fibra y micronutrientes. Ademas el calentamiento continuo de
las grasas originan COPS y LOPS (productos de la oxidacion del colesterol), ain mas
perjudiciales para la salud que el colesterol nativo por sus efectos adversos a nivel de
los vasos sanguineos. ¥

En cuanto al “picoteo” entre comidas, constituye un elemento fundamental en la dieta
del adolescente; muchos no toman desayuno, se saltan algunas comidas y las
reemplazan por tentempiés, consumiendo comidas preparadas y refrescos "
Normalmente este consumo no esta bien considerado nutricionalmente por su inclusion
dentro de la comida basura. No obstante, no es correcto hablar de “alimento basura”
sino de “dieta basura”, puesto que es el conjunto de todos los nutrientes y no sus
caracteristicas aisladas las que dotan de mayor o menor calidad a la dieta, siendo el

reiterado consumo de alimentos no equilibrados los que condicionan ésta ultima.'®

Las tendencias actuales muestran un aumento en el habito de consumo de snack entre

adolescentes y, tratar de cambiar esta costumbre es mucho mas dificil que estimular a la
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INTRODUCCION

industria de alimentacion a producir snack con un aporte nutritivo mas adecuado a las

necesidades de sus consumidores.

I.1.4.-Recomendaciones para la alimentacion del adolescente

@2y la composicion

El apetito tiene influencia en la regulacion del balance energético
en macronutrientes de la dieta es un factor muy influyente en la regulacion de aquél .
Entre estos macronutrientes se hallan las proteinas como limitador del apetito y por
tanto como factor limitante del desarrollo de obesidad; actian tan a corto plazo que son
mas saciadoras que los hidratos de carbono consiguiendo alargar el espacio entre
comidas ** 229,

En esta etapa, también el desayuno deberia ocupar un lugar preponderante. En Espafia la

27) . . .
7 informa de una ausencia de esta comida en un 25% de

estadistica de Tojo
adolescentes, motivada por razones tan variadas como la escasez de tiempo, la falta de
apetito y la falta de costumbre. No tomar desayuno, especialmente en el caso de las
nifas, obedece en su mayoria a la obsesion por perder peso, con la consecutiva

D, . . . 21
disminucién en la ingesta de micronutrientes "

En 1992 el Departamento Americano de Agricultura *

publicd los aspectos
cuantitativos y cualitativos de las recomendaciones alimentarias reflejadas en una
pirdmide, donde la base incluye alimentos energéticos de uso recomendable y seguros
cuyo consumo debe ser abundante; en el vértice encontramos alimentos de uso limitado
y restringido. El conjunto de esta piramide se basa en principios de variedad (amplia
seleccion de alimentos de los distintos grupos sin preferencias), moderacion (grupos que
incluyen grasas y azucares de consumo limitado asi como carnes, lacteos y vegetales de
alto contenido proteico) y proporcionalidad (referida al equilibrio entre distintos
grupos). El grupo vegetal debe ser preferente, recomendandose un aporte de 5 porciones
diarias de frutas y vegetales de unos 80 gramos cada una. La pirdmide constituye un
excelente referente didactico para consumidores y educadores.

Esta piramide se adaptard a las costumbres de la zona y, en nuestro caso, a la “dieta
mediterranea”, con un aporte energético deseable procedente de las grasas menor al

30%, una ingesta de acidos grasos saturados del 7%, con preferencia por el acido oleico

y un empleo abundante de cereales, tubérculos, mayor consumo de pescado, menor de
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carne y sustitucion de la leche por productos fermentados de ésta (queso y yogur
preferentemente). Esta distribucion de alimentos se ha modificado por la llamada
“segunda revolucion en la agricultura” con una mayor oferta de alimentos ya procesados
y de comidas rapidas. Asi ahora se consumen menos hidratos de carbono complejos,
con un menor indice glucémico, y mas alimentos ricos en proteinas y grasas, asi como
hidratos de carbono refinados, con el subsecuente aumento del aporte caldrico.

Al consumir alimentos con elevado indice glucémico (hidratos de carbono refinados) se
absorbe rédpidamente la glucosa, descendiendo los niveles de glucagon y de glucemia,
con una mayor tendencia a la obesidad.

En adolescentes sanos un desayuno con alimentos de bajo indice glucémico, como las
proteinas, pan integral, cereales..., aumenta la tolerancia a la glucosa en posteriores

comidas.

Asi, como recomendaciones basicas en la dieta del adolescente, se considera
conveniente aumentar el consumo de hidratos de carbono complejos, disminuir los
refinados y las grasas saturadas, incrementar el consumo de fibra, moderar la ingesta de

sal, de proteinas y cuidar los aportes de calcio.

1.1.5.-Alimentos, habitos adquiridos y publicidad

Uno de los factores con mayor impacto en el estilo de vida y en los héabitos alimentarios
de los nifios es la publicidad.

En el computo anual, un nifio pasa mas tiempo viendo la television que jugando o
estudiando; asi los nifios se transforman en objetivo principal de la television y de su
publicidad, donde existe gran nimero de anuncios que estimulan a los nifios a consumir
importantes cantidades de alimentos de alto contenido energético, con gran cantidad de
grasas saturadas, aziicares, sal y colesterol “*** y con un minimo aporte de
micronutrientes .

Es importante no relacionar alimentacion y visionado de television, pues ademas de la
gran cantidad de alimentos “basura” ofertados en propaganda muy llamativa para el
pequeio, existe el inconveniente de la disminucion de la actividad fisica secundaria a la

(35)

“adiccion” a las pantallas. Kotz y Store 7/, sefialan que de 564 anuncios de television

correspondientes a alimentos, un 43,6% hacian referencia a grasas saturadas y dulces, y
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todos, o la gran mayoria de ellos, dentro de la publicidad incluida en programas
infantiles.
En los ultimos afios las politicas de salud estdn regulando la emision de este tipo de

publicidad y, afortunadamente, han disminuido la frecuencia de ésta ©°.

En contraste con esto encontramos la presion por adelgazar desde ambientes sociales y
familiares, sobre todo en las nifias en edad escolar y en la adolescencia, con lo que

aumentan aun mas los desequilibrios nutricionales y las delgadeces patologicas

1.1.6.-Papel nutricional de los refrescos en la infancia vy la adolescencia

En Espaia se ha asistido en las ultimas décadas a un importante aumento del consumo
de bebidas blandas, entendidas éstas como zumos y bebidas refrescantes, desplazando a
otros alimentos y bebidas de alta calidad nutricional como la leche.®”

Multiples evidencias relacionan este hecho con riesgo de retraso de crecimiento no
organico, diarrea por alteracion en la absorcion de hidratos de carbono, alergias,
interacciones farmacoldgicas, obesidad, perfil lipidico aterotrombotico, alteracion en el

metabolismo de la glucosa y aumentos de caries. ©”

Como ya se ha expuesto, el riesgo de obesidad va ligado al riego de alteraciones en el
metabolismo de la glucosa, pues se ha demostrado que el consumo de bebidas blandas
ricas en hidratos de carbono, induce un incremento de las concentraciones de insulina y
glucosa postprandiales, pudiendo establecerse un circulo vicioso entre bebidas ricas en
energia, incremento del IMC y respuesta insulinica ®®. En un estudio en adolescentes
seguidos durante 19 meses, el consumo creciente de refrescos y zumos, condiciona un
incremento del riesgo de convertirse en obeso de un 60%. Asimismo, en el mismo
estudio, se comprobd un incremento en el IMC de 0,18 kg/m2 por cada racion
consumida ©” Dentro de la misma problematica, en estudios en adultos, se ha
demostrado relacion entre el consumo de estas bebidas y el aumento de triglicéridos y
C-LDL, con disminuciéon proporcional de C-HDL, creando un perfil lipidico
aterogénicot***!

Otros efectos estan relacionados con la osteopenia, la caries dental y la diarrea, ésta

ultima, en su mayor parte, secundaria a una absorcion inadecuada de fructosa y de
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sorbitol “**¥. La osteopenia seria secundaria a una disminucion del consumo de lacteos
con aumento paralelo del consumo de bebidas ricas en fosfatos como las colas, con
afectacion negativa de la relacion calcio/fosforo, con una menor aposicion dsea, una
mayor eliminacion de calcio y, por lo tanto, con un riesgo incrementado de osteoporosis
en la etapa adulta®”***_ Incluso se ha comprobado el efecto hipocalcemiante inmediato
cuando existe un consumo de bebidas de cola superior a un litro y medio semanal, con
riesgo incrementado de fracturas oseas Y. En la patogénesis de la caries dental se
suman a los factores genéticos del individuo, los efectos de la acidez de estos productos

con su alto contenido en aziicares y la mala higiene buco-dental >’

1.1.7.-Regulacion del peso v de la composicion corporal

Durante la infancia y la adolescencia se produce un incremento progresivo de la masa
corporal, hasta alcanzar la talla adulta. Este proceso requiere los nutrientes precisos en
cantidad y calidad para la multiplicacion y diferenciacion celular, maduraciéon funcional
de oOrganos y tejidos e integraciéon en la Unica unidad “ser vivo” asi como para la
actividad fisica de éste; ademas durante la infancia y adolescencia se necesita un aporte
extra de energia para el crecimiento y para mantener la composicion corporal, que
significa guardar un equilibrio entre las proporciones de cada uno de los componentes
que integran el conjunto

El ser humano come de forma episodica a lo largo del dia, iniciando la ingesta con la
sensacion de hambre y finalizdndola con la de saciedad. En este ciclo los sistemas
visual, olfatorio, gustativo y digestivo, el pancreas, higado, tejido nervioso central y
periférico y el sistema endocrino, forman un conjunto funcional que controla esta
ingesta, mediante mecanismos de accién autocrinos, paracrinos, endocrinos y

nerviosos ¢

El hipotadlamo act@ia como un gran centro integrador de sefiales que estimularan o
inhibiran las vias orexigenas y anorexigenas.

Entre los péptidos que integran la via orexigena se encuentran el neuropéptido Y, la
proteina agouti, la melanina, los cannabinoides endégenos y las orexinas A y B. En la

via anorexigena intervienen la proopiomelanocortina (POMC), la alfa melanocortina
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(oo MSH), el transcrito relacionado con las anfetaminas y cocaina (CART), el factor
hipotalamico liberador de ACTH (CRF) y la neuromedina S.

En estos mismos centros del hipotdlamo se expresan los genes de los receptores de estas
sustancias de las dos vias, de la insulina, leptina, histamina, péptidos gastrointestinales

reguladores de las sensaciones de hambre y de saciedad, etc...

El hipotdlamo, ademdas de regular las sensaciones de hambre y de saciedad, regula
también el peso y composicion corporales, a través de sus efectos sobre el consumo
periférico de energia. Se ha identificado el nucleo ventromedial como el centro
regulador de las dos variables.

En ratones ob/ob, fa/fa y db/db, donde se ha perdido el gen que codificaba la leptina se
generaba obesidad , disminuyendo la hiperfagia y el exceso de peso al administrar
nuevamente la leptina; asimismo en “ratones amarillos” la falta de proteina agouti
también desembocaba en obesidad por bloqueo de la via anorexigena.

En el humano se sabe que las lesiones del hipotilamo conducen a obesidad. Sin
embargo el bloqueo de los genes de la via orexigena, no conducen a hipofagia ni a

emanciacion, indicando la existencia de mecanismos redundantes.

Todos los seres vivos han desarrollado mecanismos para adecuar la ingesta de nutrientes
a sus necesidades energéticas. El aporte continuo de estos sustratos a las células implica
disponer de:

- sensores periféricos de tipo metabdlico, como insulina y leptina, que informen
sobre disponibilidad y nivel de las reservas energéticas

- sensores centrales que detecten el nivel de reserva y regulen su replecion en
periodos postprandiales y su depleccion en los de ayuno. En esta categoria se incluyen
los sensores hipotalamicos asi como sus vias orexigenas y anorexigenas

- sensores gastrointestinales que, junto a los del SNC, inicien y finalicen la
ingesta

- sensores centrales que integren las sensaciones visuales, olfativas y tactiles que
nos proporcionan los alimentos

.. .., 46
-sensores hormonales que regulen el crecimiento y la composicién corporal. “®
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Estas sensaciones sensoriales, junto con la ghrelina, estimulan las vias orexigenas
hipotalamicas, desencadenando la sensacion de hambre e iniciando la ingesta de
alimentos. La ghrelina es un péptido acilado de 28 aminoécidos identificado por Kojima
y cols en 1999 y producido en el tracto gastrointestinal “”. Se considera como la
“hormona del apetito” pues aumenta durante el ayuno y disminuye tras ingerir alimento,
sobre todo si éste es altamente proteico. Su concentracion es mas baja en nifios obesos
que en los delgados o normales. Las concentraciones de este péptido se han relacionado
con las de polipéptido inhibidor géstrico (GIP) y del glucagon, lo que sugiere que su
descenso postprandial pudiera estar mediado a través de la estimulacion de los dos
altimos. “**)

A medida que progresa esta ingesta se liberan mediadores, péptidos intestinales
similares al glucagén tipo 1 y 2, la colecistoquinina y el péptido YY, que informan al
hipotdlamo sobre la progresiva sensacion de saciedad hasta alcanzar el dintel que
permitird finalizar la comida. En este proceso también intervienen neuronas
glucosensoras y sensibles a la accion de acidos grasos, pues niveles bajos de glucemia o

de acidos grasos libres estimulan la via orexigena.

El mantenimiento de la composicion corporal se relaciona con la insulina, los péptidos
hipotalamicos de ambas vias, la leptina, la ghrelina, hormonas tiroideas, hormona de
crecimiento y esteroides gonadales. La insulina es una hormona anabdlica que
promueve el acumulo de reservas en higado, musculo y tejido adiposo, en fase
postabsortiva inmediata. La leptina informa al hipotdlamo del nivel de estas reservas y
regula la maduracion sexual. Las hormonas tiroideas regulan el metabolismo periférico
y el gasto energético .

La alteracion funcional de estos sistemas estd en el origen de enfermedades tan

frecuentes como la resistencia a la insulina, la obesidad, la diabetes de tipo 2 y el

sindrome metabdlico.
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I1.2.-VALORACION DEL ESTADO NUTRICIONAL

El cuerpo humano estd conformado por tejidos y érganos cuya composicion varia hasta
la edad adulta y, en su normal progresion la nutricion tiene gran influencia; su
valoracion constituye un indice del “estado nutricional”

Para valorar este “estado nutricional” se han desarrollado métodos que van desde las

técnicas mas sofisticadas y costosas a las mas simples, como la antropometria.

1.2.1.-Antropometria

Con estos métodos se valoran los cambios producidos en la masa total del organismo
(peso, talla) o de algunos de sus componentes (masa grasa y magra). Solo se precisa un
material preciso y fiable, sin grandes instalaciones, con lo que el coste es muy reducido
estando al alcance de cualquier explorador, quien debe usar estos materiales con
minuciosidad y cuidado.

Estos métodos proporcionan importante informacion clinica conociendo los valores
normales en distribuciones percentiladas y las desviaciones estdndar para cada grupo de
edad, por lo que constituyen una herramienta excepcional de primera eleccion en la

valoracion del estado nutricional.

1.2.1.1.-Peso, talla e indice de masa corporal

Con el peso y la talla valoramos el crecimiento de todo el organismo. Gracias a estudios
realizados en los tultimos afios disponemos de curvas de progresion de ambos
parametros desde el nacimiento a la edad adulta. En Europa son clasicas las publicadas

por Tanner en 1975 . En Espafia Hernandez y cols®"

publicaron en 1988 datos
correspondientes a un estudio semilongitudinal desde los 0 a 18 afios; sin embargo la
aceleracion secular del crecimiento hizo necesaria la revision de estos datos. En los
ultimos tres afios, en nuestro pais, se han publicado datos para peso, talla, indice de
masa corporal (IMC) y pliegues subcutaneos, desde el nacimiento hasta los 24 afios en
Zaragoza, Bilbao, Barcelona y Andalucia, evidenciandose un incremento en el peso e
IMC finales en varones asi como de los valores minimos de talla, siendo los anteriores

correspondientes al p10 los que ahora se encuentran en el percentil 3 2.
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Todas estas curvas han de ser usadas conjuntamente, sobre todo las referentes a peso y

talla.

El indice de masa corporal expresa el cociente entre el peso y la talla al cuadrado. Este
indice varia con la edad y es til para valorar el estado nutricional tanto en la poblacion
normal como en la que sufre de sobrepeso o malnutricion, aunque en estos ultimos s6lo

cuando se ha conseguido la talla adulta o se ha afectado mas el peso que la talla

El peso se valora con el nifio en ropa interior, por la mafiana a la misma hora y, de
preferencia en ayunas; la talla, a partir de los 2 afios, con tallimetros de precision, con el
nifio de pi¢, descalzo y con talones, occipucio y columna vertebral apoyados sobre una

superficie plana y dura y con la mirada al frente

Estos tres parametros, peso talla e IMC, solo estiman globalmente la nutricion.

1.2.1.2.-El perimetro craneal

Es un pardmetro que proporciona informacion indirecta sobre el crecimiento encefalico
en ausencia de problemas como hidrocefalia, hipertensién craneal o fusion precoz de

suturas.

1.2.1.3.-Pliegues cutaneos y circunferencia del punto medio del brazo.

Estos pardmetros antropométricos informan de los cambios que se producen en los
componentes subcutaneos de los tejidos magro y graso de la zona anatomica evaluada.
Se suelen evaluar cuatro pliegues subcutdneos con un compas de presion constante, dos
centrales (subescapular e iliaco) y dos periféricos (tricipital y bicipital), asi como la
circunferencia en el punto medio del brazo.

De todos los pliegues, los mas comunes son el tricipital, medido en el punto medio entre
el acromion y el olécranon en la parte posterior del brazo no dominante, estando éste
relajado, y el subescapular en el punto localizado bajo y medial a la escépula izquierda.
La circunferencia en el punto medio del brazo se valora en el brazo no dominante,

estando éste en extension en el punto entre el olécranon y el codo.
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La medicion de estos pardmetros ha de ser cuidadosa pues los errores, incluso con el
mismo explorador, pueden ser importantes si no se es muy cauteloso. La minuciosidad
del observador en la eleccion de la region anatomica y la pinza del pliegue, asi como la
calibracion de los compases, son elementos importantes para la reproductibilidad y

validez de las mediciones realizadas

1.2.1.4.-Perimetros de la cintura y de la cadera

El tejido adiposo se distribuye en dos grandes compartimentos, visceral abdominal y
subcutanea. En un gran nimero de trabajos se ha relacionado la grasa abdominal con el
incremento de riesgo de desarrollo de Sindrome Metabolico en la edad adulta.
Clinicamente de refleja en la medida de las circunferencias de cintura y cadera; cuando
el cociente entre ambos supera 1 en varones y 0,9 en mujeres, existe riesgo aumentado

de sufrir este sindrome.

1.2.2.-Otros métodos >->9

1.2.2.1.-Técnicas isotopicas

Son técnicas basadas en el calculo del enriquecimiento isotopico de una muestra
biologica, generalmente saliva, tras administrar isétopos disueltos en liquido. A partir
de estos valores se puede calcular su volumen de distribucion y, por tanto, el agua
corporal total. Es una técnica muy costosa, que precisa de personal entrenado y s6lo esta
al alcance de unos pocos.

También se ha usado conjuntamente con el DEXA con la misma finalidad

1.2.2.2.-Infrarrojo cercano

Es una técnica que permite valorar la masa grasa. Se basa en la capacidad de absorcion
y dispersion de la energia emitida por un sistema de radiaciones proximas al espectro de
los rayos infrarrojos. Las mediciones en el triceps son las mas usadas, pues son las que
presentan mayor correlacion con la masa grasa evaluada por otros métodos.

Es un método que no es valido en poblaciones obesas debido a la escasa penetracion de

los rayos (maximo un centimetro)
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1.2.2.3.-Parametros bioquimicos y hormonales
Los cambios en el estado nutricional pueden ser valorados también mediante parametros
bioquimicos que informan sobre el contenido en nutrientes de los diferentes tejidos, sus

niveles plasmaticos y sobre su excrecion urinaria.

1.2.2.4.-Impedancia bioeléctrica
Es una técnica con la que se mide el agua corporal total y, mediante calculos
matematicos, se estiman el agua extracelular, la masa total libre de grasa y la masa

grasa.

1.2.2.5.-Conductividad eléctrica corporal total
Es una técnica muy costosa que usa la interaccion de la persona evaluada con un campo

magnético para asi calcular la masa grasa total

1.2.2.6.-Densidad corporal total

Se denomina densidad corporal total a la relacion entre masa corporal y el volumen
corporal total. Se puede realizar mediante inmersion total en agua o mediante un
dispositivo que incluye una camara de aire, siendo este ultimo mejor tolerado. También

mide la masa grasa, calculada a partir del volumen corporal total.

1.2.2.7.-Técnicas de imagen:

Son técnicas basadas en la atenuacion que sufre la energia emitida por una fuente
determinada al atravesar la region anatomica evaluada. Comprenden los ultrasonidos, la
tomografia axial computarizada (TAC) y la resonancia magnética (RMN)

Tanto la RMI como el TAC estan siendo desplazadas por los ultrasonidos, al ser esta

ultima una técnica inocua y de bajo coste.

1.2.2.8.-DEXA

Existe una alta correlacion entre el IMC, la masa grasa calculada a partir de los 4
pliegues cutaneos y este método. Permite valorar la masa dsea, magra y visceral y su
distribucion anatdémica., asi como el contenido mineral 6seo Es una técnica que esta
desplazando a la TAC y RMN, por su grado de reproductibilidad, las bajas dosis de

radiacion que sufre el paciente y su realizacion en corto espacio de tiempo ©2.
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1.3.-OBESIDAD INFANTIL

1.3.1.- Definicion, epidemiologia vy repercusiones

1.3.1.1.-Definicion de obesidad

La obesidad infantil es cada dia mas frecuente y, aparte de sus condicionantes genéticos,
las causas de su génesis son complejas.

Sus manifestaciones forman un abanico que abarca desde alteraciones hormonales y
metabolicas a ortopédicas y psicologicas. Ademas se ha constatado relacion entre la
morbimortalidad en la etapa adulta y la obesidad infantil, asi como la importancia de su

prevencion a través de un oportuno diagnostico.

El problema fundamental reside en como identificar al nifio candidato a ser obeso, pues
la obesidad se vincula no tanto con un aumento ponderal como con un exceso de tejido
adiposo. De hecho, su importancia y evolucion van a depender, sobre todo, de la grasa

acumulada y de la distribucion de ésta **2% 7,

La obesidad en la infancia y adolescencia puede definirse, por tanto, como un
incremento del peso corporal asociado a un desequilibrio en las proporciones de los
diferentes componentes del organismo, a expensas, sobre todo, de la masa grasa, y con

influencia en el estado de salud actual y en el futuro de su etapa de vida adulta ©®

Afrontar y “considerar” a los nifios obesos como enfermos, seria el primer paso para
aplicar soluciones a este problema en Espafia y en los paises desarrollados y el
incremento en los que estan en vias de desarrollo, donde conviven por igual obesidad y

malnutriciéon. ©?
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1.3.1.2.-Obesidad infantil en Europa. Analisis de la situacion en Espaiia.

En Europa la prevalencia de la obesidad infantil se ha multiplicado “* teniendo sélo

tres paises, Malta, Grecia e Italia, una cifra superior a Espaiia ¢V

. En nuestro pais la
cifra de obesos se ha triplicado desde 1984 al afio 2000 entre la poblacion comprendida
entre los 6 y los 12 afios. Cada afio 400.000 nifios son diagnosticados como obesos La
proporcion de nifios con riesgo de obesidad ascendio del 11,1% al 14,4%; En Espafia la
obesidad es més frecuente en edades mas jovenes (de 6 a 13 afios)

El estudio Enkid " refleja una prevalencia del 13,9%, con poblacién mayoritariamente
masculina, y de estratos socioeconémicos mas bajos, donde el uso de la comida rapida,
barata y rica en grasas (fast food) es mas frecuente. También existen variaciones
geograficas dentro de Espafia. Asi, el mayor nimero de nifios con exceso de peso se
observo en Canarias y zona sur, y el menor nimero se encontrd en el norte y noroeste.
(61,62)

La prevencion de la obesidad debe comenzar en las primeras etapas del desarrollo
humano, “incluso antes del nacimiento”, evitando fumar y una ganancia de peso
excesiva durante el embarazo, con un diagnostico y tratamiento adecuados para la

diabetes gestacional y promocionando la lactancia materna. ¢*¢%

Existen estandares, elaborados tanto con series nacionales como internacionales que se
utilizan para valorar las prevalencias de obesidad y de sobrepeso. Entre éstos estan los
publicados por Must et al en 1991 “® y los elaborados por Cole et al en el afio 2000
(6667). se ha propuesto el empleo de dichos estandares por comités de expertos como la
Internacional Obesity Task Force (IOTF). Estos ultimos aun estan sujetos a la critica de

algunos expertos que han propuesto su revisiéon o han recalculado sus valores. ©®

En un estudio realizado por Marrodan et al ¢”

, se observd que la prevalencia de la
obesidad en los nifios espafoles resulta inferior cuando se usan los criterios de la IOTF
que cuando se realiza en base a los puntos de corte percentilares que corresponden a las
distintas referencias locales o nacionales, no siendo asi con el sobrepeso; la aplicacion
de los valores propuestos por la IOTF para el sobrepeso arrojan porcentajes

significativamente mas elevados que el percentil 90 de las referencias nacionales. 7%
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Esta discrepancia posiblemente se relacione con la evolucion secular de la poblacion
espafiola en las dos ultimas décadas. Cabe preguntarse entonces, hasta qué punto el
estudio semilongitudinal de crecimiento patrocinado por la Fundacion Orbegozo ©V en
la década de los 80 sigue vigente como referente nacional y si el uso de sus percentiles
90 o 97 como puntos de corte puede sobreestimar el exceso de peso en nuestra
poblacion infantil actual. Asimismo se evidencia la importancia de los criterios
metodologicos aplicables al sobrepeso y la obesidad en individuos no adultos. En este

1 (66,67)’ el

sentido siempre que se han aplicado los criterios internacionales de Cole et a
porcentaje de obesidad resulta muy bajo mientras que el de sobrepeso alcanza cifras

llamativamente elevadas.

1.3.1.3.-Evaluacion de la obesidad en la infancia y en la adolescencia

Son parametros clésicos de evaluacion el peso relativo, entendido como el peso real
dividido entre el peso ideal para la talla, multiplicando el cociente por 100, asi como

otros indices corporales estaturo-ponderales y el grosor de los pliegues cutaneos.

En la edad pediétrica tanto el peso como la talla deben ser ajustados para la edad V. A
nivel poblacional la regresion del logaritmo del peso en relacion con el logaritmo de la
talla, resulta en un indice cuya formula es peso/talla®, donde, para los adultos, el valor
de “p” estd proximo a 2. Es el indice de masa corporal (IMC) " En nifios el valor de
“p” depende de la edad: dos en la primera infancia y tres en la pubertad. '*-™

Algunos investigadores argumentan que la formula peso/talla® deberia ser usada en
todas las edades, apareciendo durante la pubertad los nifios mas altos como mas
“gordos” a pesar del mayor aumento de talla en general que sufren en esa época los
nifios con mayor peso; otros afirman que no siempre se deberia relacionar el peso con la
talla, aunque implicase el uso de dos indices diferentes. Para establecer el peso para la
talla, el indice deberia usar la potencia en relacion con la edad y para la obesidad
deberia de ser capaz de medir la grasa corporal.

El IMC es el mas difundido en la evaluacion de la obesidad y sobrepeso en pediatria,
aunque no es capaz de diferenciar entre masa grasa y magra. Sin embargo no existe

consenso a la hora de establecer los puntos de corte para las distintas categorias de

malnutricion, sobrepeso y obesidad en nifios y adolescentes.
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En la poblacién espafiola se ha utilizado el percentil 85 como limite de sobrepeso y el
percentil 95 como punto de corte para definir la obesidad, como recomienda el Grupo
Europeo de Obesidad Infantil (ECOG) ¥, mientras que otros autores han preferido

utilizar el percentil 90 y el percentil 97,respectivamente (75,76)

. Aunque existe una falta
de estandarizacion para valorar la obesidad infantil, la International Obesity Task Force
(IOTF) propuso relacionar los puntos de corte para el IMC de nifios y adultos “®. Al
aplicar el método LMS a seis grandes estudios nacionales de IMC, se establecieron
nuevas curvas de percentiles adicionales, que fueron 25 Kg/m® para el sobrepeso y 30
Kg/m® para la obesidad a los 18 afios. A continuacién se establecieron las curvas
promedio en funcion de la edad en relacion con todas las evaluaciones.

Los puntos de corte establecidos por la IOTF para el IMC permiten documentar la
magnitud y el aumento de la epidemia de obesidad infantil en el mundo, mientras que
los nacionales son utiles s6lo en su &mbito.

De todo lo anterior se infiere que, aunque imperfecto, el IMC es el método mejor y mas

simple de evaluar la obesidad tanto en nifios como en adultos 7.

Desde el punto de vista clinico, un nifio es de riesgo cuando su curva de IMC es

superior al Pyy 0 cuando ésta aumenta demasiado rapidamente

La construccion estadistica de las curvas de percentiles asume que existe algln tipo de
distribucion subyacente de las frecuencias que varia progresivamente con la edad. El
método LMS representa esta distribucion para tres pardmetros de evolucion progresiva:
L (indice exponencial), M (mediana) y S (coeficiente de variacion) 7. Este método
permite obtener la curva de todos los percentiles y convertir el IMC en un valor z.

La mayoria de autores han usado los limites del percentil 85y 95 6 97 para definir,
respectivamente, sobrepeso y obesidad durante la infancia. Si se expresa el valor de
IMC en desviaciones estandar y se calcula el valor de z-score, se pueden categorizar
mejor los grados de obesidad y realizar estudios asociativos con otros parametros. Asi,
valores de z- score superiores a 2 (que corresponden a +2 DE de la media) se
consideran indicativos de obesidad y de sobrepeso cuando superan 1,5. 77

Varios estudios han mostrado una buena correlacion entre pliegues de grasa subcutanea

e IMC durante la infancia y la adolescencia (r= 0,845, n= 106, p<0,0001), asi como el
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valor predictivo del IMC con el desarrollo de obesidad en la etapa adulta. En nuestro

pais Marrodan et al 69)

ahondan en la importancia de valorar el componente graso del
individuo, pues consideran al exceso de adiposidad como el parametro que puede
aportar una mayor precision a la determinacion de los limites de lo que se considerara
como sobrepeso y obesidad. Existe buena correlacion en sujetos con normopeso, pero el
valor de ésta desciende en niflos con peso mas elevado. De hecho, el IMC no tiene por
qué tener una relacion absolutamente directa con la grasa, y ademas, su relacion con el
peso graso no es constante durante toda la ontogenia (variaciones musculo- esqueléticas
producidas durante la adolescencia y de manera diferencial entre ambos sexos, que
suponen alteraciones en las relaciones peso- talla con independencia de al adiposidad).
Por ello, es también necesario tener en cuanta la fase de desarrollo puberal segin los
criterios de Tanner. ®¥

Para medir esta adiposidad han elegido el método Siri ®**° de célculo mas simple y con
valores mas generales. Asi han observado que la mayoria de nifios diagnosticados
mediante el IMC de obesidad, presentan una adiposidad extrema; sin embargo este

indice es poco exacto al estimar el sobrepeso, pues lo sobrestimaria en nifios haciendo

lo contrario en nifas debido la distinta composicidon corporal segin el sexo.

I.3.1.4.-Importancia de esta epidemia

La obesidad infantil constituye la enfermedad nutricional mas frecuente en el mundo
desarrollado y, por tanto, es un problema creciente de salud publica a nivel mundial.,

hasta el punto de ser considerada por la OMS como “la epidemia global del siglo XXI”
(69)

En la infancia este exceso de peso produce sobrecarga del aparato locomotor, repercute
en el aparato respiratorio y, sobre todo, en el desarrollo psicologico y la adaptacion

social, motivando, en muchos nifios, una pobre imagen de si mismos con sensacion de

(61’63); asi mismo se han constatado aumento de casos de

©on

inferioridad y de rechazo
patologia de la vesicula biliar, pseudotumor cerebral y poliquistosis ovarica
Sin embargo, las consecuencias mas frecuentes de la obesidad en la infancia no se hacen
aparentes hasta la edad adulta. Los nifios obesos seran adultos obesos con una mayor

probabilidad de sufrir enfermedades cronicas no transmisibles como la diabetes mellitus
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tipo 2 (DM 2), dislipidemias e hipertension arterial (HTA), todas ellas asociadas a un
mayor riesgo cardiovascular. Pero estas patologias no solo afectan a adultos; en
distintos trabajos se ha constatado la alta prevalencia de complicaciones metabolicas en
niflos obesos, por lo que en un futuro préximo se multiplicaran las enfermedades
cardiovasculares. El sobrepeso en la infancia aumenta el riesgo de muerte prematura
sobre todo para la cardiopatia coronaria, con un riesgo relativo que oscila entre 1,3 y 2

veces.
En Espafia, la prevalencia de exceso de peso en habitantes de 2 a 24 afios es del 26,3%,
con mayor afectacion de la poblacion masculina, en la prepubertad (de 6 a 13 afios) y

en los niveles socioecondmicos mas bajos

1.3.2.- Etiopatogenia v fisiopatologia

1.3.2.1.-Factores de riesgo para el desarrollo de obesidad infantil

El ser humano esta bioldgicamente mejor preparado para resistir hambruna que para
tolerar exceso de calorias y el exceso de reposo. Los mecanismos fisioldgicos de
saciedad alimentaria y metabdlica no son lo suficientemente efectivos, con un resultado
final de un balance crénicamente positivo, que se acumula como grasa.

El aumento de la frecuencia de nifios obesos se debe, en mas de un 95%, a un cambio en
el estilo de vida que incluyen un exceso de energia en la dieta y un incremento del
sedentarismo. En nuestra sociedad el acto de comer esta asociado a estados animicos,
adquiriendo un valor de gratificacién emocional independiente de la necesidad bioldgica

de alimentarse.

1.3.2.1.1.-Dieta

La ingesta de energia esta relacionada, sobre todo, con el consumo de alimentos de alta
densidad energética con un mayor apoésito graso, aunque no es so6lo la cantidad sino
también la calidad de los nutrientes los factores relevantes en el desarrollo de la

obesidad y de los factores de riesgo asociados "%,
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En los nifios, como en los adultos, el deposito de grasa se produce s6lo cuando el aporte
de energia excede a las necesidades. Esta energia llega al organismo principalmente a
través de tres macronutrientes, a saber, proteinas, hidratos de carbono y grasas. Estos
nutrientes pueden ser oxidados inmediatamente tras su ingesta, como en el caso de los
dos primeros, o almacenados para oxidacion diferida cuando se exceda un limite de
deposito, como sucede en el caso de los lipidos “? hecho demostrado tanto en nifios

como en adolescentes %

. El aumento progresivo de estos depodsitos de grasa si
promueve un aumento simultaneo de su oxidacion, favoreciendo el establecimiento de
un nuevo equilibrio que se alcanza con un mayor IMC y por tanto con mayores
depdsitos de grasa. Ademas la sensacion de saciedad es menor con los lipidos que con

(94,95)

las proteinas e hidratos de carbono, su termogénesis es menor y varios estudios en

humanos han demostrado que un “régimen con elevado contenido lipidico” promueve
un balance positivo de energia y aumenta la retencion de grasas ©°.

Se ha demostrado que los obesos oxidan peor los 4acidos grasos poli-insaturados (AGPI)
que los individuos sanos, mientras que no difieren en la oxidacion de los triglicéridos de
cadena media (MCT), lo que indica que la calidad de la grasa de la dieta puede ser un
factor ambiental condicionante en el desarrollo de la obesidad. Por tanto parece existir
relacion entre una ingesta excesiva de grasa y una disminucién de la capacidad

oxidativa de los acidos grasos, aunque existen controversias ante esta teoria 7.

1.3.2.1.2.-Carga familiar

La mayor prevalencia de obesidad en los familiares de los nifios obesos reafirma que
éstas tienen un papel fundamental en la génesis y mantenimiento de la obesidad infantil
mediante la conjugacion de habitos de vida y predisposicion genética.

Existen solidos argumentos sobre el papel de los genes en la propension a la obesidad,
pero no hay acuerdo respecto a su importancia respecto a los factores alimenticios y
ambientales, habiéndose publicado unos valores sobre transmisibilidad hereditaria que
oscilan entre el 20 y el 85%.

En los nifios obesos cuya familia también es obesa hay que analizar la medida en que
influyen los padres en proporcionar un entorno que favorezca la aparicion de sobrepeso
en sus hijos. Estos fenotipos con sobrepeso son el resultado de la interaccidon entre genes

y entorno. Estos entornos familiares relacionados con la comida incluyen los alimentos
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que los padres proporcionan a los hijos, el comportamiento alimentario de los propios
padres, sus practicas en la alimentacion de los nifios, el acceso a los medios de
comunicacion y el contacto con hermanos y otros miembros de la familia. Asi, unos
padres con dificultades severas para controlar su propia ingesta caldrica pueden servir

©% pero

de modelo para nifios que estan desarrollando sus habitos de alimentacion
también unos padres restrictivos que usan técnicas de restriccion/estimulo para comer
por miedo a la futura obesidad de su progenie, pueden estimular conductas de rechazo y

condicionar malos habitos dietéticos que conduzcan al sobrepeso ©”

En el estudio Enkid se enfatiza en el efecto protector de un periodo de al menos tres
meses de lactancia materna, del consumo de fruta y verdura y un estilo activo de vida,
asi como en los efectos perjudiciales del elevado consumo de bolleria, bebidas
azucaradas y embutidos, con un perfil dietético donde las grasas ocupan hasta el 38% de
la ingesta calorica, no se desayuna correctamente y se dedican mas de 3 horas a ver
television.

En nuestro pais estamos asistiendo a una “transicion nutricional”, con el reemplazo de la
dieta tradicional por otra con mayor carga energética a base de grasa animal en la
mayoria de los casos y de azlicares simples, con disminucion de la proporcion en la

ingesta de hidratos de carbono complejos y de fibra.

1.3.2.1.3.-Sedentarismo

El sedentarismo se ha convertido en el segundo factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedad cardiovascular en paises desarrollados. La actividad fisica en los nifios esta
declinando a favor de las horas que pasan viendo la television o con videojuegos, cifra
que va aumentando exponencialmente desde los 6 afios de edad.

El musculo esquelético oxida gran parte de los 4cidos grasos del organismo, accion
estimulada por el ejercicio fisico regular sobre todo de tipo aerdbico.

En un estudio relacionado en nifios con edades comprendidas entre los 11 y 14 afios
originarios de Massachussets, se recogieron los niveles de actividad fisica medida en
equivalentes metabolicos (MET) y clasificada como baja, moderada y vigorosa, y se
correlacionaron con el IMC. Para medir esta actividad usaron acelerometros Tritrac,

arrojando resultados compatibles con poblacion sedentaria, sobre todo en la poblacion
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(100)

femenina . La informacion mas significativa indica la existencia de relaciones

causales entre el tiempo dedicado a ver TV y la prevalencia de obesidad, reflejando

tanto el impacto publicitario como el nivel de inactividad °"

1.3.2.1.4.- Rebote adiposo

Durante la infancia la composicion corporal cambia. El IMC se correlaciona bastante
bien con la cantidad de grasa corporal y su desarrollo es similar al de otras medidas
entre las que encontramos el espesor de los pliegues cutdneos. Este indice sufre su
mayor aumento durante el primer ano de vida y alcanza su nivel mas bajo a los 6 afios,
periodo denominado “rebote adiposo” “°?. Analizando las curvas de incremento de
IMC individualmente se observa que la edad a la que se produce el rebote de la
adiposidad est4 asociada con el estatus ponderal del adulto ‘%% 199 E] rebote precoz
estd asociado con el adelanto de la maduracion Osea, la obesidad en los padres y con el

sedentarismo y, todo ello, con la obesidad en el adulto.

Otro periodo de riesgo para el desarrollo de la obesidad es la adolescencia,
especialmente en nifias, pues el periodo puberal es una etapa critica para la acumulacion
y distribucién de la grasa en los depoésitos tisulares intraabdominales “°© La
distribucion de la grasa corporal cambia a lo largo de la infancia y de la adolescencia,
cambios mds acusados aun durante la pubertad, pues existe un dimorfismo sexual
respecto a cantidad y distribucion de la grasa; asi, la grasa disminuye en el varén y
aumenta en las nifas, con distribucion periférica en las primeras, influida por los niveles

de estradiol y de testosterona en las primeras etapas °”

(108)

, y tendencia central en los

. Varios estudios en adolescentes obesos han demostrado efectos
| (109)

segundos
metabolicos adversos asociados con el aumento de la masa grasa viscera , siendo
sus efectos diferentes durante o después del periodo puberal M'?. Los niveles de grasa
intraabdominal son inferiores a los de los adultos en las primeras etapas de la
adolescencia, por lo que es esperable que sea durante las Gltimas fases de ésta cuando

existe un importante periodo de acumulacion de grasa intraabdominal, aunque se

precisan mas estudios que confirmen esta hipotesis.
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1.3.2.2.-Obesidad e inflamacion

La obesidad tiene relacion con la resistencia a la insulina, alteracion central del SM

(1D que parece ser consecuencia de un estado inflamatorio sistémico de bajo grado; la

existencia de un tejido adiposo “agrandado e inflamado” podria ser la clave ''? 1'%,
También se ha sugerido recientemente que en la enfermedad cardiovascular
degenerativa hay un componente inflamatorio de baja intensidad, asocidndose con ella
diversas moléculas proinflamatorias., moléculas con niveles también aumentados en
adultos y nifios obesos y con una relacion directa con la insulinorresistencia y la
diabetes mellitus tipo 2.

(113 se ha detectado la

En nifios obesos, junto a la existencia de rigidez arterial,
existencia de unas concentraciones elevadas de proteina C reactiva (PCR) y de
determinadas citoquinas entre las que se encuentran la IL-6, IL-8 y el TNF alfa, todas
ellas relacionadas con indicadores de aumento de la masa grasa como el peso, IMC, y
con factores de aumento del riesgo cardiovascular, como resistencia insulinica y

disfuncién endotelial 1'&17,

En un estudio realizado en la Universidad de Verona ¥

, se ha comprobado que en el
tejido adiposo de nifios obesos y, por tanto, con exposicion “corta” a este problema y
sus complicaciones, existe ya un estado anatomopatologico inflamatorio. Se trata de un
microgranuloma con aspecto lipodegenerativo, consecuencia de una fragilidad del
adipocito, subsecuente reclutamiento de macrdofagos y estado fibrotico final. Atun no se
sabe si esto se trata de un epifendémeno que acompaiia a la obesidad o si desempefia un
papel patogénico en el mantenimiento del estado de inflamacidn crénica, siendo mas
plausible esta segunda opcion segun se desprende de estudios en modelos animales y en
humanos adultos; lo que si se ha encontrado es una sobreexpresion de los genes
especificos de la inflamacion tanto en tejido adiposo como en macréfagos asi como que
los genes expresados normalmente en los macréfagos se correlacionan positivamente
con el tamafio de los adipocitos y con el IMC ¢'®)

Por lo tanto se puede afirmar que en la obesidad existe una afeccion inflamatoria de
bajo grado a nivel de tejido adiposo incluso a edades tempranas. Asi mismo se ha

comprobado una correlacion positiva del aumento de tejido adiposo con la insulino-

resistencia (RI) y con el aumento de la concentraciéon de marcadores inflamatorios
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vasculares (1?

, todo lo cual sugiere un comienzo temprano de los mecanismos
patogénicos que pueden favorecer las complicaciones de la obesidad, pues la

inflamacion vascular es un proceso central que inestabiliza las placas aterosclerdticas.

1.3.2.2.1- TNF alfa

Se trata de una citoquina producida principalmente por monocitos, linfocitos, tejido

adiposo y musculo ¥

, que es capaz de multiplicar la produccion de IL-6 hasta 60
veces 2% 19 E] tejido adiposo de individuos obesos presenta una sobreexpresion del
mRNA del receptor 2 del TNF a en relacion con el IMC y con el indice cintura /cadera
(121123 “1or 1o que la actividad de esta citoquina estaria aumentada en individuos con

elevada masa grasa.

El TNF o se ha relacionado con la regulacién a la resistencia a la insulina, habiéndose
demostrado tanto en estudios “in vivo” en ratones como en el tejido adiposo de
humanos obesos, donde existe una elevacion de su actividad paralela a la RI. Los
sujetos obesos, al perder peso, presentan una disminucion de los niveles de TNF a,
aunque no parecen existir diferencias entre individuos con y sin RI cuando se corrige
por el IMC.

Entre los mecanismos sugeridos por los que el TNF o puede inducir RI destacan el
defecto en la capacidad del receptor de la insulina para la fosforilacion, asi como la
disminucién de la expresion génica de los transportadores de glucosa insulin-sensibles
GLUT-4 "#*1* Se ha comprobado también un defecto en el procesamiento de la forma
soluble del TNF o de la membrana con un aumento del TNF o transmembrana que
generaria RI local, alterando de forma autocrina la biologia del adipocito, como
mecanismo de defensa del propio tejido adiposo para no seguir aumentando de tamafio.
(125)

En cuanto a su relacion con la hipertension arterial, se ha comprobado un paralelismo
entre las cifras sistélicas y los niveles de TNF o en individuos con amplia adiposidad

(120 In Vitro, el TNF o estimula la produccion de endotelina 1'?” y de

angiotensinogeno "**); en ratas hipertensas el lipopolisacarido induce una mayor sintesis

de TNF a respecto al control no hipertenso >
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También se ha comprobado su relacion con las alteraciones lipidicas dentro del SM,

L 139 Incluso en individuos

estimulando la sintesis de triglicéridos (TG) y de VLD
aparentemente sanos se ha descrito una correlacion positiva entre los niveles del

receptor 2 del TNF a y los de TG, el colesterol y su fraccion LDL

1.3.2.2.2- TNF beta

Su expresion estd aumentada en el obeso consecuentemente al estimulo del TNF a
estimulando la proliferacion preadipocitaria y contribuyendo asi a la elevada celularidad

del tejido graso !*"

1.3.2.2.3.- Interleuquina 6

La IL-6 es una citoquina multifuncional, intermediaria en procesos inflamatorios y de
stress, producida por diferentes tipos celulares. Entre éstos se encuentran los adipocitos,
de los que procede la tercera parte de su concentracion “?. La sintesis a partir de la
grasa visceral, es tres veces superior respecto a la subcutdnea y existe una correlacion

. , . (133) , ..,
entre los niveles plasmaticos y la masa corporal ademds de una asociacion
significativa con el IMC y otros parametros de adiposidad.

(3% pudiendo tener un papel en la

Es importante su relacion con la dislipemia
regulacion de la captacion de acidos grasos libres (AGL) por el tejido adiposo **. Asi,
presenta una asociacion positiva respecto a la concentracion de triglicéridos, VLDL y
acidos grasos libres postprandiales, pues tanto la IL-6 como el TNF a reducen la

expresion de la lipoproteinlipasa (LPL).

Ademas, la concentracion de IL-6 en humanos tiene capacidad predictiva del riesgo de

desarrollo de diabetes mellitas tipo 2 en humanos. (*% 140-14D

En cuanto a su relacioén con el desarrollo de hipertension existen datos contradictorios.
Podria tratarse de un mecanismo relacionado con el aumento del angiotensinogeno >,
con produccién ulterior de angiotensina II, molécula de gran poder vasoconstrictor asi

como con la induccion de la sintesis de fibrindgeno, un determinante mayor de la
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37 5 con un aumento del coldgeno de la pared vascular **. Otros

(139)

viscosidad sanguinea

estudios abogan por el papel estimulador de la IL-6 sobre el SNC y simpatico

1.3.2.2.4.- PCR ultrasensible

Se trata de un reactante de fase aguda descrito en 1930. En distintos estudios, entre los

que se cuenta el del IRAS (Insulin Resistance Atherosclerosis Study), se ha demostrado

que sus niveles se asocian a parametros antropométricos en nifios ' **'*?

(144)

al igual que en

adultos entre los que se encuentra el IMC. Asi mismo se ha relacionado con el nivel

de adiposidad "**, con un perfil lipidico aterogénico *

(146)

y con otros factores de riesgo
cardiovascular entre los que se cuentan la RI y las cifras de tension arterial

sistolica.

Muchos estudios prospectivos han comprobado que niveles elevados de PCR se

(145,147)

correlacionan con el aumento de componentes del SM , siendo un factor de riesgo

independiente de eventos cardiovasculares en diabéticos.

1.3.2.2.5.- Inhibidor 1 del activador del Plasminogeno

En el proceso fibrinolitico, encargado de la eliminacion y/o limitacion del codgulo a un
lugar determinado, participan el plasminogeno, precursor de la plasmina, la enzima
proteolitica de este sistema, y el activador tisular del plasminégeno, que estimula este
proceso.

Fué¢ identificado en la década de los 80 y su aumento se ha relacionado con un aumento
del riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) de origen trombdtico. La secrecion del
PAI-1 por el tejido adiposo es mayor en la grasa visceral que en la subcutinea y sus
niveles son mayores en sujetos hiperinsulinémicos, condicionando una mayor
coagulabilidad. Actia primero sobre al factor Xa y después sobre el complejo factor
Vlla/factor tisular de forma irreversible e independiente del calcio, distorsionando el
proceso fribrinolitico normal y favoreciendo la tromboembolia. La produccion del PAI-
1 es estimulada por el factor de necrosis tumoral o, f3, la interleukina-1, la insulina y la

leptina.
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El aumento de los niveles de PAI-1 forma parte del diagndstico del sindrome de

resistencia a la insulina. 4>

1.3.2.3.-Tejido adiposo como 0rgano endocrino

El adipocito y por tanto, el tejido adiposo, es el determinante de la obesidad por ser el
almacén de la grasa y por su condicidon de 6rgano secretor de citoquinas y hormonas. Su
cercania, en el abdomen, a la circulacion portal facilita la diseminacion de estos

compuestos al resto del organismo.

1.3.2.3.1.- Leptina

El gen ob se encuentra en el cromosoma 7g31.3 de los humanos*"

y la regién que
codifica la sintesis de la leptina se localiza en los exones 2 y 3. El nombre de leptina
deriva del griego “leptos” que significa delgado.

La leptina es un péptido de 167 aminoacidos con una “secuencia senal” de 21
aminoacidos que se escinde antes de que pase al torrente circulatorio. La proteina
madura de 146 amino4cidos presenta una estructura terciaria similar a la de la IL-2 2
El descubrimiento de la leptina permiti6 dotar de una base molecular a la teoria

lipostatica de Kennedy ¥

postulada afios atrds. La secrecion de la proteina ob se
produce sobre todo a nivel del tejido adiposo blanco, y especificamente en el humano
adulto a nivel de los depdsitos subcutaneos, lo que permitid6 proponer a la leptina
circulante como sefial que informa al cerebro del tamaino de este tejido adiposo y como
factor saciante ">, No se conoce exactamente el mecanismo responsable del valor
maximo de leptinemia, aunque parece estar relacionado con el régimen luz/oscuridad.
Su secrecion es pulsatil y esta modulada por la insulina entre otras hormonas *>'>

Diversos autores han descrito que, en situaciones de balance energético positivo,
aumentan las concentraciones de leptina, sin previos cambios en el acimulo adiposo,
con un incremento en el consumo de oxigeno tisular, de la termogénesis y de la tasa

. : . 157
metabolica, con lo que se evita un excesivo aumento del componente graso 7

Es la hormona méas importante en la fisiopatologia de la obesidad, aunque en la mayoria

de casos de obesidad humana no se recogen alteraciones a nivel del gen ob, por lo que
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su administracion terapéutica no seria eficaz. Entre sus efectos se encuentran la
elevacion del tono simpatico, mediado por la tirotropina, con aumento de la tension
arterial asi como aumento de la angiogénesis, la agregacion plaquetaria y la produccion
del inhibidor del activador tisular del plasmindégeno. También estimula la lipdlisis,
inhibe la lipogénesis, estimula la termogénesis en el tejido adiposo marrén y es capaz de
aumentar la sintesis de acidos grasos. Asi mismo bloquea los receptores de insulina vy,
en modelos animales, su administracion exdgena normaliza la hiperglucemia y la

hiperinsulinemia

En menos de un 5% de los casos de los individuos con normopeso o delgados existe una
adecuada relacion entre los niveles de leptina circulante en sangre y liquido céfalo-
raquideo (LCR), cosa que no ocurre cuando hay exceso de peso. En los obesos la
concentracion de leptina se encuentra elevada de forma paralela a su accidon
anorexigena, lo que indicaria una situacion de resistencia a ésta mas que una deficiente

produccion.

1.3.2.3.2.- Adiponectina y Resistina

La adiponectina es una proteina de 244 aminodacidos, con propiedades antiinflamatorias,

158 constituyendo

sintetizada especificamente y en gran cantidad por el tejido adiposo
el 0,01% del pull de proteinas plasmaticas. Parece ser que la region responsable de sus
acciones es la region globular denominada gAd.

Segtn diferentes estudios, parece que podria desempefiar un papel en la prevencion de
la RI y de la arterioesclerosis pues los ratones con deleccion del gen de la adiponectina
desarrollan RI inducida con dieta, independientemente de la ganancia ponderal *%.

En humanos los niveles de adiponectina circulantes son inversamente proporcionales al
grado de Rl y a los niveles de TG, estando disminuidos en la obesidad, en la diabetes
mellitas tipo 2 y en la enfermedad cardiovascular y comprobandose un aumento del
42% en los niveles de esta hormona tras una reduccién del IMC en un 21% “”. En un
estudio llevado a cabo en indios Pima y en caucésicos se encontrd que existia una
mayor asociacion entre adiponectina y medidas de sensibilidad a la insulina que con
medidas de adiposidad y con la glucemia, sugiriendo que la hipoadiponectinemia en

obesos se debe en gran medida a la resistencia insulinica ‘"
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Parte de sus funciones estan relacionadas con el control del flujo y oxidacion de los AG
en el musculo e higado ®” También tiene accion protectora contra la aterosclerosis;
hallazgos experimentales encuentran que se deposita en las paredes de los vasos
dafiados y, de forma dosis-dependiente, inhibe la induccion por TNFa de la adhesion de

las células al endotelio arterial '¢>

Los niveles plasmaticos de resistina se correlacionan con marcadores de inflamacion y
predicen aterosclerosis coronaria en humanos independientemente de la PCR. Recibe su
nombre de la observacion inicial de la induccion de resistencia a la insulina. La primera
molécula fue descubierta en liquido de lavado alveolar de ratones con asma alérgica.
Regula la sobreexpresion de MCP-1, asi como la molécula 1 de adhesion de células
vasculares e ICAM-1 en células endoteliales. Sus efectos son antagonizados por la

adiponectina ‘¥

1.3.2.3.3.- Adipsina

Esté producida por el tejido adiposo y, por tanto, elevada en obesos, con una regulacion
dependiente de los niveles de insulina y de los glucocorticoides.

Denominada también complemento D, se trata de la enzima iniciadora y reguladora de
la velocidad de la via alternativa del complemento '®? la cual activa a su vez, a través
del factor C3 comun a ambas, la via clasica, favoreciendo la accion proinflamatoria de
monocitos y macrofagos. '° Esta proteina se une al residuo terminal de arginina del
factor C-3a formando una via final del complemento denominada adipsin-ASP, cuya
funciéon es la captacion y esterificacion de los acidos grasos hidrolizados de los
triglicéridos por la LPL; contrariamente a lo que ocurre con los niveles de adipsina, en
el obeso, de forma general, hay una disminucion de ASP y de la actividad de la
diacylglycerol acyltransferasa y por tanto de la sintesis de triglicéridos y de su

esterificacion, con un aumento de 4cidos grasos libres

1.3.2.3.4.-Adiponutrina

El gen de la adiponutrina (AN) se ha identificado en preadipocitos 3T3L1. La proteina

se localiza en membranas y posee actividad triacilglicerol lipasa y
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acilgliceroltransacilasa, lo que sugiere que puede tener una funcién dual tanto de
movilizacion como de almacenaje de energia en los adipocitos.

La expresion de su mRNA en tejido adiposo estd sometida a una fuerte regulacion
nutricional tanto en humanos como en animales: disminuye en ayuno y aumenta con la
realimentacion. Estos datos sugieren que la proteina juega un papel relevante en el

metabolismo energético junto con la insulina y las hormonas tiroideas. '*®

1.3.2.3.5.- Sistema Renina- Angiotensina

El angiotensindgeno es el sustrato del sistema renina-angiotensina-aldosterona, capaz de
convertirse en angiotensina I, precursor de la angiotensina II. Es primeramente
producido por el higado, pero su RNAm se expresa en el tejido adiposo, por lo que su

expresion aumenta en sujetos obesos y su sintesis estd mediada por el estado nutricional
(167)

1.4.-SINDROME METABOLICO

1.4.1.-Historia

Aunque actualmente es un problema que preocupa a los clinicos, el concepto de la
suma de hipertension, obesidad, dislipemia y diabetes no es nuevo y muchos médicos e
investigadores han contribuido a su desarrollo con perspicaces puntualizaciones y
estudios epidemiologicos/metabdlicos. Fué reconocido hace més de 80 afos, y ha
recibido diversas denominaciones a lo largo del tiempo. No se trata de una tnica
enfermedad, sino de una asociacion de problemas de salud que pueden aparecer de
manera simultdnea o secuencial en un mismo individuo; estan causados por una
combinacion de factores genéticos y ambientales asociados, a su vez, a un determinado
estilo de vida en los que la resistencia a la insulina se considera la causa patogénica

fundamental.

La definicion contemporanea se refiere a la agrupacion de anomalias relacionadas con
un estado de resistencia a la insulina en el contexto de un fenotipo de

sobrepeso/obesidad de alto riesgo.
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En los afios 20 del pasado siglo, un médico sueco llamado Kylin “*® describié la

(169 gefiald

asociacion entre hipertension, hiperglucemia y gota. En Espafia, Marafion
que “la hipertension arterial es un estado prediabético... este concepto también se aplica
a la obesidad... y debe haber alguna predisposicion de caricter genético para la
asociacion de la diabetes con la hipertension arterial, la obesidad y quizas también con
la gota... de manera que la dieta es esencial para la prevencion y el tratamiento de todas
estas alteraciones”.

El profesor Jean Vague, de la Universidad de Marsella, propuso como primicia en 1947
en su articulo Sexual differentiation, a factor affecting the forms of obesity, el hecho de
que es la topografia de la grasa acumulada mas que la adiposidad total, el pardmetro
que mejor se correlaciona con las alteraciones metabdlicas observadas en la diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) y en la enfermedad cardiovascular (ECV) 7%, El fue el primero
en definir los tipos androide y ginoide de obesidad, ésta ultima con acimulo de la grasa
en la parte inferior del cuerpo (caderas y muslos), y con mas complicaciones de tipo
mecanico que metabdlico.

Ya en los afnos 60 algunos investigadores sugirieron la existencia de un vinculo entre la
obesidad, la obesidad omental, receptores portales, resistencia a la insulina fisiologica y
patoldgica y las complicaciones relacionadas. En 1965 AlbrinK y Meigs  observaron
asociacién entre grasa troncular y la hipertrigliceridemia '’Y. Avogaro y colaboradores
documentaron la  aparicion  simultinea de  obesidad, hiperinsulinemia,
hipertrigliceridemia e hipertension ’?. En 1966 Welborn et al, en una publicacion de la
revista Lancet, sugirieron la existencia de vinculos entre la hiperinsulinemia, la
hipertension arterial y la enfermedad vascular periférica 7.

Al comienzo de los afios 80, Per Bjorntdrp de la Universidad de Gotembourg de
Suecia, desarrolld6 un indice simple de distribucion de la grasa corporal, el cociente
cintura/ cadera (WHR). El grupo sueco tuvo acceso a dos estudios prospectivos de
hombres y mujeres de mediana edad y hallé que la grasa abdominal era un factor de
riesgo independiente para el desarrollo de enfermedad cardiovascular y diabetes (77,
Simultaneamente en Estados Unidos Ahmed y Kissebah et al en 1982 enfatizaron la
importancia de la distribucion regional del tejido adiposo como un importante correlato
de la tolerancia alterada a la glucosa, la hiperinsulinemia y la hipertrigliceridemia, pues

éstas se observaban en la obesidad de predominio en la parte superior del cuerpo’”” .
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Modan y colaboradores propusieron que la hiperinsulinemia podria ser el elemento
comiin para la relacion entre obesidad, DM 2 e hipertension ™. Ferrannini et al

. . ., . . . . . 1
propusieron que la hipertension arterial era un estado de resistencia a la insulina 7

Sin embargo fue Reaven, en su conferencia de Banting de 1988, quién sugirié que estos
factores tendian a concurrir en un mismo individuo en la forma de un sindrome al que
denominé “Sindrome X” “80’181), donde la insulinorresistencia constituia el mecanismo
fisiopatologico basico. Estas anormalidades, no incluian necesariamente factores
clasicos de riesgo como elevacion del colesterol LDL, sino concentraciones elevadas de
triglicéridos, bajos niveles de HDL, aumento de insulina en ayunas e hipertension
arterial. La obesidad no fue incluida, al hallar insulinorresistencia en individuos no
obesos.

En ese mismo encuentro, De Fronzo subray6 la importancia de anomalias del musculo
esquelético, del higado en la DM2 y enfatizé la importancia de la resistencia a la
insulina en el musculo esquelético, junto al déficit de secrecion de la célula beta ya que
la RI también se observa en individuos delgados *?.

Con el desarrollo de nuevas técnicas por la imagen se ha comprobado que es el exceso

de tejido adiposo visceral abdominal el que se relaciona con los trastornos metabolicos.

El NCEP-ATP III (Adult Panel Treatment Panel III del National Cholesterol Education
Program), identificé los 6 componentes clave del SM que se relacionan con los eventos
cardiovasculares. Incluyen adiposidad omental (para ellos prima la circunferencia
abdominal sobre el IMC), dislipemia aterogénica, hipertension, insulino-resistencia,

estado proinflamatorio y protrombotico.

En la actualidad las controversias contintian, pues tanto la Federacion Internacional de
Diabetes, como la OMS, la Asociacion Americana de Endocrinélogos clinicos y el
Grupo Europeo para el estudio de la RI, no han logrado alinearse con el NCTP- ATP

I1, al considerar la IR como el eje fundamental del sindrome.
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1.4.2.-Definicion e importancia

Tras la seleccion natural producida en la antigiiedad, nos encontramos hoy dia,
paraddjicamente, con individuos capaces de un gran ahorro energético y abundante
reserva grasa en un ambiente de exceso de ingesta y minimo consumo de reservas. Es
un ambiente “téxico”, caldo de cultivo excelente para el desarrollo de alteraciones del
metabolismo de glucosa y lipidos, causa de las grandes plagas del siglo XXI: a saber,
obesidad, diabetes, hipertension y, por tanto, sindrome metabdlico.

Este sindrome se asocia a un incremento de cinco veces en la prevalencia de DM2 y de
tres veces la enfermedad cardiovascular. La morbilidad y mortalidad asociadas a estas
dos alteraciones patologicas, podrian desequilibrar los presupuestos sanitarios de
muchos paises desarrollados. '**

Por ello numerosos grupos de consenso han intentado proveer a los clinicos de
parametros con los que identificar a los individuos susceptibles.

Reaven en 1988 lo denominé como sindrome “X”, con las alteraciones ya citadas. ('*”
Posteriormente se han agregado otras alteraciones como la obesidad abdominal,

presencia de lipoproteinas de baja densidad (LDL) e incremento de las concentraciones

de acido urico.

En 1998 la OMS propone criterios de clasificacion para hacer el diagnostico de
sindrome metabdlico debiendo coexistir al menos uno de los dos pardmetros
principales, hiperglucemia y/ o la resistencia a la insulina, junto a dos de los restantes,
(4189 ontre los que se encuentran la hipertension arterial, hipertrigliceridemia,
disminucién de colesterol HDL, obesidad central estimada con perimetro de la cintura
y/o IMC y microalbuminuria. La principal limitacion a esta definicion era la necesidad

de realizar el clamp euglicémico, técnica complicada que limitaba su aplicabilidad, pero

considerada como el “patrén oro” para la medida de la RI.

Posteriormente surgen otras definiciones, siendo las mas aceptadas las propuestas por el
European Group for the Study of Insulin Resistance (EGIR) (186) y por el Adult Panel
Treatment Panel IIT (ATP III) del National Cholesterol Education Program (NCEP)
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Asi, el EGIR desarrollé una version modificada de la definicion de la OMS usando las
cifras basales de insulina en lugar del clamp y con la inclusion del concepto de obesidad
abdominal al tener en cuenta el perimetro de la cintura. '*®

Dos afios después el NCEP introdujo la definicion ATP III ", con factores clinicos
facilmente mensurables y que fue modificada por la American Association of Clinical
Endocrinologist (AACE) para incluir nuevamente la consideracion de la resistencia a la
insulina como problema basico. Establece este diagnostico de SM cuando existen tres 6
mas de los siguientes hallazgos: hipertrigliceridemia, descenso del colesterol HDL,
hipertension arterial e hiperglucemia en ayunas. Considera la obesidad, la ECV previa,
la diabetes, etc... como elementos que incrementan la probabilidad de sufrir SM mas

que como factores de riesgo “per se”. Esta exclusion de la obesidad origind numerosas

criticas.

Las multiples definiciones existentes, con diferencias en los componentes propuestos y
en los valores umbral, provocan confusién e impiden los estudios comparativos; esta
fue la causa que llevo a la FID a elaborar una nueva definicion que pudiera tener
alcance universal.
La nueva definicion de la FID “® "% ha tenido en cuenta la gran cantidad de datos que
indican que la adiposidad abdominal es comiin a todos los componentes del SM "°".
Asi, el aumento del perimetro de la cintura, parametro aceptado como sustituto de la
adiposidad abdominal y con especificidad respecto a los distintos grupos étnicos, se ha
convertido en requisito imprescindible para establecer el diagnostico de SM junto a dos
de cualquiera de los siguientes factores:

- aumento de los triglicéridos (> de 150 mg/dl) o estar en tratamiento especifico
de esta alteracion lipidica

- disminucion de C-HDL: menos de 40 mg/dl en varones, menos de 50 mg/dl en
mujeres

- aumento de la presion arterial o estar en tratamiento de hipertension
correctamente diagnosticada previamente

- incremento de la glucemia en ayunas (> de 100 mg/dl) o padecimiento de una

DM2 diagnosticada previamente. '*”
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Posteriormente la American Heart Assocation y el National Heart Lung and blood

(92 recogen una clasificacion del ATP III actualizada “°¥ donde no se

Institute
considera necesario incluir el incremento del perimetro de la cintura en individuos con
otros tres factores de riesgo y donde el valor umbral dependera del origen étnico de la
persona. Asi, ahora, tanto el ATP III como la IDF permiten diagnosticar a los mismos
pacientes y enfocar un tratamiento similar. No obstante siempre es posible que nuevos

estudios obliguen a incluir otros parametros como el incremento de PCR®?

(303)

y del

factor activador del plasmindgeno y del fibrindgeno (40 ]

(113)

, la hiperuricemia a

hiperhomocistinemia , el aumento en la expresion del factor de necrosis tumoral

(205) (113)

alfa en el tejido adiposo y las concentraciones disminuidas de adiponectina,

El Sindrome Metabolico se reconoce en la actualidad como una entidad patologica con
personalidad propia ** pues:

- los factores de riesgo implicados concurren simultaneamente con frecuencia en
una determinada poblacion

- cada uno de estos factores contribuyen individualmente al riesgo

cardiovascular y su asociacion lo incrementa més que de forma meramente aditiva

- se considera denominador comun la RI

La genética del SM es compleja. El gen responsable de la insulino-resistencia se
encuentra hasta en un 50% de la poblacion, pero este cuadro lo desarrrollan s6lo un
23,7% pues la insulino-resistencia se ve también favorecida por el acimulo de grasa
abdominal, la dieta aterogénica y la inactividad fisica.

En una revision reciente sobre estudios gendmicos y de ligamiento, se observd la
existencia de 44 loci asociados a obesidad. Ciertas regiones de los cromosomas 3p, 15p
y 18q estan relacionadas con la obesidad y la diabetes. También la region 7q, donde se
encuentra el gen de la leptina, parece asociarse con la hiperinsulinemia, la hipertension
y la obesidad %Y.

Como se ha dicho antes, y es evidente, no se trata de una tnica enfermedad, sino de una
asociacion de problemas de salud, de aparicion simultdnea o secuencial en un mismo
individuo, causados por una combinacién de factores genéticos y ambientales asociados

a un determinado estilo de vida, en los que la resistencia a la insulina se considera la

causa patogénica fundamental. Por tanto el SM se caracteriza por la convergencia de
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varios factores de riesgo cardiovascular en un solo sujeto con posibilidad genética de

una alteracion metabodlica subyacente.

[.4.3.-Patogenia del sindrome metabdlico

En la fisiopatologia del Sindrome Metabolico se imbrican alteraciones en el
metabolismo glucolipidico, estados proinflamatorios y protromboéticos '*%. El vinculo
entre todas ellas se atribuye a la resistencia insulinica, favorecida por el aumento de
acidos grasos libres "*>"°). La insulinorresistencia se considera como la responsable de
la mayor parte de las anomalias presentes en el SM, fundamentalmente de la
hiperglucemia, la HTA, el aumento en la producciéon hepatica de VLDL y de
triglicéridos y la estimulacion de la proliferacion endotelial por accidon sobre receptores
(183, 197, 198)

endoteliales causante del inicio del proceso de aterosclerosis.

Los mecanismos moleculares causantes de la IR y SM no estan claros 45"?: entre
y 5

estos se proponen la malnutricién fetal, el incremento en la adiposidad visceral, las
anomalias de genes que codifican una o mas proteinas en la cascada de accion de la
insulina, los niveles reducidos de receptores de la insulina, la actividad tirosina kinasa
en musculo esquelético (no parece defecto primario), la existencia de defectos
posreceptores asi como el defecto en la sefializacion PI - 3 kinasa **” que causa una
reduccion de la traslocacion de GLUT - 4 a la membrana plasmatica , considerado como

foco actual en la patogénesis. “°

Alteraciones en la estructura, funcion y regulacion de factores de transcripcion genética
parecen ser esenciales en la patogénesis del SM, en especial la superfamilia de
receptores nucleares de hormonas (PPAR y SREBPs) los cuales son diana para
hormonas como insulina y leptina, factores de crecimiento y sefiales de inflamacion, que
al parecer actian como punto de convergencia de sefiales a un nivel de regulacion

genética. 14V

La posible relacion entre polimorfismo del gen PON y el grado de IR fue investigada
por Barbieri en 213 sujetos saludables; al genotipo LL se le considera como un
predictor significativo de RI, independientemente de la edad, sexo, IMC, triglicéridos en

ayunas y colesterol- HDL. %
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Poulsen estudio el impacto relativo de factores genéticos vs. ambientales para el
desarrollo de los componentes del SM entre 303 pares de gemelos de edad avanzada
masculinos y femeninos. La frecuencia de concordancia para intolerancia a la glucosa,
obesidad, disminucion de colesterol - HDL result6 significativamente mas elevada entre
monocigoéticos que entre dicigoticos lo cual indica que existe una influencia genética en

el desarrollo de estos fenotipos. “*%

1.4.3.1.- Resistencia insulinica y obesidad

La obesidad es el principal factor adquirido responsable de la disminucion de la

204 . . . . .
209 Se denomina insulinorresistencia a un defecto de la

sensibilidad a la insulina
accion de la insulina, con unas mayores necesidades de insulina basal para mantener la
glucemia en rangos normales, por la incapacidad de una cantidad conocida de insulina
de incrementar la entrada y la utilizacion de la glucosa por los tejidos periféricos '*®. Es
tan importante esta resistencia a la insulina que en 1999 el grupo europeo EGIR propuso
denominarlo como “sindrome de resistencia insulinica” y, actualmente, tienden a usarse
ambos términos como sinoénimos. °* Para que una persona obesa desarrolle un
trastorno de la glucemia, ademas debe existir ademas una base genética predisponerte,
con un defecto de la produccion pancreatica de insulina, por agotamiento de las células
beta. 2%
Aunque el principal factor que contribuye al desarrollo de RI es el exceso de AGL
circulantes, el origen del problema es multiple:

El incremento del TNF o en la obesidad distorsiona la union de insulina y

sus receptores, por disminucion de la actividad tirosinkinasa ,pudiendo

alterar la expresion genética del GLUT-4 (20!-205206)

- El aumento de 4cidos grasos libres (AGL) que acompafia al incremento del
tejido adiposo también trastorna el sistema de sefales de insulina y su

transporte (196,207)

a la vez que aumentan la produccion de insulina en
respuesta a la glucosa tanto a corto como a largo plazo, contribuyendo al
estado de hiperinsulinemia.

- Los AGL compiten con la glucosa como sustrato energético del musculo, por

(208),

el denominado mecanismo Randle modificando la accién de las

proteincinasas, y disminuyendo la captacion de la glucosa dependiente de la
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- insulina, con la hiperglucemia subsiguiente. Asimismo se han hallado en el
musculo de individuos insulinorresistentes o afectos de DM2 obesos,
defectos intracelulares en la fosforilacion oxidativa de las mitocondrias que

se relacionan con la ocupacion de las vias metabolicas por los lipidos.

Para medir la RI se pueden usar tanto el HOMA (Homeostatic Model Assessment:
valor de la insulina en ayuno en uUI/dl multiplicado por el valor de la glucemia en
ayuno todo ello dividido por 22,5 y expresado en mmol/It) *'**'V como el QUICKI
(Quantitative Insulin Sensitivity Check Index) (214.349.350). 13 formula para calcularlo es:
1/log insulina en m p U/ml x log glucosa en mg/dl) ®'**'¥) siendo el segundo el que
mayor correlacion tiene con el clamp euglicémico- hiperinsulinémico, considerado

como patrén oro ,ideado por de Fronzo y colaboradores *'¥

,puesto que tiene una
mayor capacidad predictiva del desarrollo de DM 2. Vanhala y cols determinaron en
adultos un limite de 0,32 para el QUICKI; todas las cifras inferiores son consideradas
como de riesgo biologico. “' Si una persona tiene un indice HOMA mayor de 3 el
riesgo de RI es altisimo, como antesala de la DM2. Al diagnosticar ésta por elevacion

de la glucemia, se estd a 15 afios aproximadamente del desarrollo del SM.

1.4.3.2.-Obesidad y enfermedad cardiovascular

Hay una estrecha correlacion entre la obesidad y los factores de riesgo que definen al
SM. Algunos autores consideran como punto clave el almacenamiento “disfuncional”
de energia en el obeso. Asi la obesidad actia como detonador de enfermedad
cardiovascular, sobre todo cuando es de predominio abdominal con incremento en la

distribucion visceral de la grasa, componente clave de la IR '

, siendo considerada
por el ATP III como la principal responsable del aumento en la prevalencia del SM. Asi
si la obesidad aparece a edades tempranas el debut de la enfermedad coronaria también
lo sera, @17

Se han sugerido diferentes mecanismos para explicar la relacion entre RI y aumento del
riesgo cardiovascular. “'®*'” El tejido adiposo abdominal produce resistina, que
incrementa la resistencia a la insulina, y adiponectina, con efectos contrarios. El
aumento de la grasa abdominal altera el equilibrio entre estas dos sustancias, con

sobreproduccion de resistina e IR secundaria. En estudios gendomicos se han encontrado
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locus de susceptibilidad para DM2 y SM en el cromosoma 3q27 donde se ha localizado
el gen para adiponectina; cambios silentes de T-G en el gen de la adiponectina
conducirian a alteraciones en la sensibilidad a la insulina. El tejido adiposo produce
ademas reactantes de fase aguda y citoquinas proinflamatorias a niveles elevados,
paralelos a los niveles de PCR, entre los que se encuentran amiloide sérico A3, Alfa 1-
acid glicoprotein, PAI - 1, responsables del incremento de los problemas
cardiovasculares en diabéticos tipo 2 y pacientes con SM. Los adipocitos segregan
productos bioldgicos como leptina, TNF - o y acidos grasos libres que modulan
procesos como secrecion y accion de la insulina y peso corporal con lo que pueden
contribuir a la IR. Los adipocitos omentales y viscerales producen PAI -1 que

contribuye a disminuir la fibrin6lisis con elevado riesgo de aterotrombosis.

Es en el endotelio donde se desarrollan la mayoria de los eventos que dan origen a las

complicaciones vasculares de la obesidad y a la insulinorresistencia®**" La

agregabilidad plaquetaria, la adhesividad, el deposito de lipoproteinas **2, 1

a
hiperreactividad , el crecimiento, y la proliferacion de las células endoteliales *** son
fenomenos directamente proporcionales a la sobreproduccion de sustancias en un
adipocito hiperplasiado y/o hipertrofiado. La hiperinsulinemia, la hiperglucemia y la
dislipidemia de la insulinorresistencia son inhibidores de la accion de la 6xido-nitrito -
sintetasa (ONS), generadora del 6xido nitrico, por lo que disminuye el 6xido nitrico
(ON), la formacién de superoxidos y se generan cambios endoteliales, que van desde la
vasoconstriccion hasta la oxidacién de lipoproteinas y la remodelacion vascular #2222V,
Tal es la importancia de la insulinorresistencia en la funcién endotelial, que ha sido
recientemente redefinido como sindrome dismetabélico cardiovascular (CDS) “*¥ y que
se compone de dislipidemia, insulinorresistencia, obesidad e hipertension arterial, lo que
incluye todos los elementos importantes del sindrome y subraya la implicacién del
sistema cardiovascular en este estado dismetabolico, porque todos los componentes del
sindrome son factores de riesgo para la microcirculacion coronaria, cardtida, cerebral y

periférica.
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1.4.3.3.-Obesidad, IR y dislipemia aterogénica

Existe una estrecha correlacion entre obesidad, hipertrigliceridemia %

e
hiperinsulinemia. El metabolismo lipidico normal incluye liberacion de AG desde los
adipocitos a la sangre circulante, el higado y el musculo almacenando triglicéridos (TG)

. . ~ AP 194
en adipocitos pequefios periféricos %%

; cuando su capacidad es sobrepasada, se
acumulan en el musculo causando RI en dichos tejidos. En el higado una parte es
oxidada y la mayoria reesterificada a TG. Cuando este ultimo proceso se satura la
situacion conduce al higado graso. “*® El depésito patologico también puede hacerse en

(227,228)

adipocitos periféricos anormalmente grandes , con un efecto independiente y

aditivo para el desarrollo de insulinorresistencia. #2*%"

En el adipocito, la IR ocasiona una lipdlisis descontrolada con aumento del flujo de
AGL al higado, incrementandose la sintesis de triglicéridos (TG) y de VLDL ricas en
TG @V y Apo- B100, con disminuciéon de la HDL por transferencia del colesterol a las
VLDL.

La RI impide una correcta actuacion de la lipoproteinlipasa (LPL), por lo que los TG se
derivan a las HDL donde se intercambian por colesterol. Estas HDL se degradan mas
rapidamente en el higado, razon por la que al aumentar los TG disminuyen las c- HDL.
Asi las lipoproteinas intermedias (IDL) se enriquecen en colesterol y se transforman en

LDL pequenias y densas. (232,233)

El resultado final es un perfil aterogénico

muy baja densidad (VLDL) ricas en TG **" y descenso de HDL porque **'**?:

, con elevacion de TG y lipoproteinas de

- las VLDL pueden atravesar la pared vascular y acumularse en la placa de
ateroma, liberando mas colesterol por particula a la pared.

- la disminucion de las HDL y Apo A- 1 impiden que las HDL cumplan su
funcién antiaterogénica y antioxidante en el endotelio

- las LDL pequeias y densas son mds aterogénicas que las LDL normales, por su
menor afinidad por el receptor natural y su mayor susceptibilidad a la oxidacién. @****
Este perfil por si solo es un gran promotor de dafio vascular. Por lo tanto la dieta rica en

acidos grasos saturados e hidratos de carbono estd implicada en el aumento de la

resistencia insulinica de forma aguda.
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Como se ve, a los AGL plasmaticos se les atribuye un papel fundamental en la
aterogénesis. En la obesidad central existe una liberacion aumentada de AGL del tejido
adiposo al higado, condicionando una disminucion de la captacion de la glucosa, con el
resultado de un estado de hiperinsulinemia y una disminucion de la utilizacion de la
glucosa mediada por la insulina #3¢~%3%)

Si a todas estas circunstancias se afiade el estado procoagulante que es favorecido por la
obesidad y la IR, podriamos explicarnos el motivo del incremento del riesgo de la

enfermedad coronaria que se produce con la obesidad. #2232 %9

1.4.3.4.-L.a hipertension arterial en el SM

La RI es mas prevalente en hipertensos que entre en la poblacion en general, aunque no

todos los pacientes con RI desarrollan HTA @7

La insulina parece causar
vasodilatacion, al menos en parte, mediante la estimulacion de la produccion endotelial
de o6xido nitrico. La sensibilidad corporal total a la insulina y la produccién endotelial
basal de 6xido nitrico presentan correlacion en voluntarios sanos. #*"

Una gran mayoria de autores defiende que la RI induce dafio vascular e HTA #*?,

aunque otros autores no estan de acuerdo. No obstante, la mayoria de las evidencias

apuntan a que la HTA es consecuencia y no causa de la RI ®*, aunque la primera no

sea un producto directo de los niveles elevados de insulina. *** El caso es que el 50%

de los obesos desarrollan hipertension arterial en algin momento de la enfermedad %4,

siendo la interrelacion entre obesidad, RI ¢ HTA compleja y multifactorial. Entre los

factores involucrados se encuentran:
el aumento de la reabsorcion de sodio en el Tubulo Contorneado Proximal
(TCP) secundario a la hiperinsulinemia **

el aumento de la actividad simpatica derivada del aumento de la ingesta, de

la hiperleptinemia y de la hiperinsulinemia *****”

- la hipertrofia del musculo liso vascular, secundaria a la accion mitdégena de
la insulina a través del protoncégeno c-myc mediante los receptores del
factor IGF-1 1*%

- la perturbacion de la produccion del ON. En efecto hay una relacion entre la

RIy los niveles plasmaticos de dimetilarginina asimétrica, inhibidor
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, ;. oy . 248 , .
endégeno de la 6xido nitrico sintetasa ®**; ambos parametros mejoran tras la

administracion exdgena de farmacos insulinosensibilizantes, por lo que se
considera que la dimetil arginina asimétrica podria contribuir a la disfuncion
endotelial de los estados de RI**”

- el aumento del angiotensindgeno y la alteracion de los cationes intracelulares
secundariamente a la hiperinsulinemia, pues tanto la bomba Na/K ATP asa
como la de Ca++ ATP asa son sensibles a la insulina. Si esta ultima es
resistente a la acciéon de la insulina, aumenta el Ca ++ intracelular,
desencadenando hiperreactividad vascular e HTA “°%. Tiene efecto directo
sobre la resistencia vascular periférica, con respuesta exagerada a los
agonistas de la angiotensina II y de la noradrenalina, con alteracién de los
mecanismos que controlan el Ca++ libre, y el consiguiente aumento de la
contraccion de la fibra lisa vascular.

La presencia de HTA en el obeso coincide frecuentemente con las alteraciones lipidicas,

~ . . 251,252
lo cual afiade riesgo a las alteraciones vasculares. (251,252)

1.4.3.5.- Aterosclerosis en el SM

La aterosclerosis es la consecuencia patoldgica primaria del SM y esta relacionada con
diferentes aspectos del sindrome. El perfil lipidico que se asocia con incremento del
riesgo de aterosclerosis incluye: elevacion del colesterol LDL, sobre todo de las LDL
pequenas y densas, el descenso de HDL y la elevacion de lipoproteina A y de TG.

Los macrofagos pueden sobrepasar su capacidad de limpieza ante un flujo masivo de

este tipo de LDL degradadas. "*¥

La hipertension causa engrosamiento, tanto de la intima como de la capa media,
contribuyendo a la aterosclerosis. El musculo liso de las arterias de los hipertensos
responde de forma supranormal a la tension de la pared, causando hipertrofia e

hiperplasia o aumentando la produccion de colageno y elastina *?

La hiperglucemia es la causante de las complicaciones microvasculares de la diabetes a
través de los productos finales de glucosilacion, que provocan formacion de radicales

libres de oxigeno al reaccionar con el oxigeno molecular. También estos productos
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podrian favorecer la arteriosclerosis (complicaciéon macrovascular), aunque no hay las

mismas evidencias fisiopatologicas ni epidemiolégicas. *>

Por otro lado, el estado inflamatorio asociado al SM también tiene importantes

repercusiones. Se considera que muchos de los factores de riesgo cardiovascular estan

@ Incluso se ha propuesto la leucocitosis

(255)

relacionados con la inflamacién cronica
como marcador inespecifico de inflamacion cronica , que favoreceria estados
protrombdticos y efectos vasculares nocivos, como modificaciones de la hemorreologia,
incremento de radicales superoxido, aumento de la mieloperoxidasa y aceleracion de la
aterosclerosis por una mayor oxidacion de particulas de LDL y HDL®®.

La evidencia de que los valores de la PCR son un predictor de arteriosclerosis potente
también confirma esta relacion. Este marcador de la respuesta inflamatoria se relaciona
con otros (IL-6, IL-1 y TNF- a). Algunas de estas citocinas son producidas por

. . g . 194
adipocitos y se encuentran elevadas en individuos obesos. "*%

Finalmente, el endotelio arterial, que regula el tono muscular y constituye una barrera
permeable a los componentes sanguineos, actia como transductor en la respuesta
inflamatoria de la aterosclerosis. Se ha documentado desde hace afios la existencia de
una disfuncién endotelial, tanto en la diabetes mellitas (DM) como en individuos con
aumento de AGL. Sin embargo, la relacion de la resistencia insulinica (RI) o de la
hipertrigliceridemia basal con la disfuncion endotelial es controvertida, ya que sélo se
ha demostrado en adultos jovenes sanos ®°”. El endotelio vascular representa un 6rgano
metabolico y endocrino intensamente activo mediante la produccion de péptidos
hormonales vasoactivos, factores de crecimiento, citoquinas, etc., y regula el balance
entre vasoconstriccion / vasodilatacion, coagulacion / fibrinolisis, proliferacion /

apoptosis, adhesion / diapédesis de leucocitos, etcétera Y.

La microalbuminuria, marcador renal de dafno endotelial y aterosclerosis temprana esta
asociada con diabetes, RI y adiposidad central. Diversos estudios demuestran que signos
de disfuncion endotelial temprana, manifestados por microalbuminuria, estan
fuertemente e independientemente asociados con adiposidad central y se deben

considerar en el contexto del Sindrome Metabélico >,
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1.4.3.6.-Acido tirico en el Sindrome metaboélico

El acido urico aumentado en plasma se asocia epidemioldgicamente a enfermedades

260,261 . 262,263
(260, ), accidente cerebrovascular ?%% ),

cardiovasculares como el infarto de miocardio
hipertension e insuficiencia cardiaca. ®°*?*> La hipertension est4 asociada al aumento
de 4cido urico en el 75% de los pacientes con hipertension maligna

Se ha propuesto tomar la concentraciéon en plasma de acido urico > 4 mg/dL como un

signo de alerta. *°”

1.4.3.6.1.- Acido urico, insulinorresistencia y obesidad

La hiperinsulinemia estimula la reabsorcion de urato en el TCP.*%”

Entre las enfermedades con riesgo cardiovascular aumentado e hiperuricemia asociada
. 2 . L, . , .

se encuentra la obesidad en adolescentes ®®. Los niveles elevados de 4cido trico

suelen ser paralelos al incremento del IMC, asociandose también con la resistencia a la

(269)

insulina y habiéndose propuesto a la leptina como la molécula reguladora de la

.y ;. y . 270
concentracion de 4cido urico 7.
Es evidente, por tanto, que no sé6lo es el aumento de peso corporal la causa de esta

hiperuricemia, sino los fendmenos bioquimicos subsecuente a ella.

1.4.3.6.2.-Acido vrico e hipertension arterial

En los pacientes con sindrome metabolico, la hiperuricemia fue destacada por el

profesor Reaven (263)

, descubridor del sindrome-X, luego denominado sindrome
metabolico.

En un experimento realizado con ratas afectas de sindrome metabolico experimental,
conseguido al alimentarlas exclusivamente con fructosa al 60%, se objetivo la
existencia de un aumento de la uricemia paralelo al de triglicéridos, insulina y a las

cifras de tensién arterial ¢’V

, tal y como se observa en humanos afectos de este
sindrome. Ademas presentan una respuesta simpatica exagerada y un aumento de la

reactividad del miocardio al isoproterenol.
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No obstante la HTA so6lo estd asociada parcialmente a la hiperuricemia, pues no todos
los hipertensos presentan cifras elevadas de 4cido urico. ®*® Los mecanismos que
pueden elevar el acido trico en los hipertensos son los siguientes:

- reduccion del flujo sanguineo renal, estimulandose la reabsorcion de urato

- isquemia local microvascular con bloqueo secundario de la secrecion de

urato en el TCP,

Todo esto aumenta la produccion de EROX (especies reactivas de oxigeno) que
neutralizan el 6xido nitrico endotelial y producen disfuncion del endotelio vascular.
Es un hecho comprobado que la dieta DASH (Dietary Approach to Stop Hipertension)
reduce la presion arterial y la incidencia de gota, a base de reducir la concentracion
plasmatica de 4cido urico, ® lo que es una evidencia indirecta de la relacion entre
hipertension y acido urico. Asimismo, en ratas, la administraciéon de acido oxodnico,
inhibidor de la uricasa, provoca un acimulo de acido trico e induce HTA que remite al

L @

ser tratadas con IECA y alopurino ") hallazgo que revela la conexién entre

angiotensina, 4cido trico e hipertension arterial.

1.4.3.6.3.- Acido urico, hiperglucemia y disfuncion endotelial

La hiperglucemia produce estress oxidativo por autooxidacion de la glucosa con
produccion final de radicales libres de oxigeno. La insulina y proinsulina, tanto
individual como sinérgicamente, activan el sistema renina-angiotensina II- aldosterona
(SRAA). La angiotensina II (ANG II) es un potente inductor de la NADPH oxidasa y
por tanto aumenta las especies reactivas de oxigeno (EROX) y el anion superoxido O-2
en las capas intima-media arterial. ®°**™ Esta circunstancia agota los antioxidantes
locales como la superoxidodismutasa, la glutationperoxidasa y la catalasa, y junto al
resto de situaciones conduce a un desacoplamiento de la sintasa de 6xido nitrico. Esta
alteracion de la sintasa del ON condiciona una menor produccion del ON endotelial, por
lo que el endotelio pasa a ser un productor neto de superdxido y de radicales libres de
oxigeno @827 279 (Figura 1) y asi, el 4cido Grico desarrolla su cambio paradéjico de
actividad antioxidante a prooxidante. Por lo tanto, en la placa vulnerable que sufre
aterosclerosis aceleradamente, ocurren varios procesos bioldgicos: apoptosis de células
musculares y endoteliales con exceso de purinas tipo adenina y guanina, necrosis, y

275)

acidificacion del medio ', angiogénesis, aumento del estrés 6xido-reductivo e
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inflamacién con penetracion de macrofagos, linfocitos y hemorragia dentro de la placa
que conduce al aumento de los globulos rojos, hierro y cobre (reaccién de Fenton) en la

zona.

Asi mismo, el acido urico induce el factor nuclear de transcripcion Kappa (NFKB) y la
proteina atrayente de monocitos (MCP-1); adicionalmente estimula los mononucleares a
producir interleuquinas 1, beta y 6 asi como TNF a.. Obviamente es dificil discernir qué

fue primero, si el aumento del 4cido trico o el de los marcadores de inflamacion “7”

FIGURA 1 DISFUNCION ENDOTELIAL EN HIPERINSULINEMIA Y
RESISTENCIA A LA INSULINA. SEINDROME METABOLICO
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1.4.4.-Sindrome metabolico en jovenes v adolescentes

La investigacién en nutricion abarca desde el estudio de como influye un alimento
biologicamente hasta el andlisis del estado nutricional de la poblacidon, con especial
cuidado en nifios y adolescentes. Los errores nutricionales en nuestros jovenes
conllevan un futuro negativo para ellos, siendo frecuentes factores de riesgo un

inadecuado aporte de legumbres, frutas y verduras junto al sedentarismo.

La obesidad infantil ha sido considerada por la OMS como “una enfermedad cronica”,
al perpetuarse en el tiempo y porque se asocia a un sindrome de resistencia a la insulina,
determinante, en un futuro, de un mayor riesgo de DM2, hipertension arterial, y
enfermedades cardiovasculares isquémicas 825

La relacion entre la resistencia insulinica, el sobrepeso y el mayor riesgo
cardiovascular, estd dada porque al compromiso del metabolismo glucidico se agrega el
lipidico y una disfuncién endotelial temprana y progresiva, base del dafio aterosclerdtico
(280 - 284)

Aunque en el momento actual no disponemos de una definicion pediatrica del sindrome,
existen algunos trabajos en la literatura que intentan conocer el alcance del mismo en la
poblacion pedidtrica. El primer estudio al respecto se realizo en Hungria por Csabi et al.
@85 en una poblacion adolescente obesa, encontrando una prevalencia del 8,9% sin
diferencias significativas entre sexos o el grado de obesidad. Si existia sin embargo, una
relacion positiva con el tiempo de evolucion de la obesidad, por lo que concluyen que
su instauracion precisa de un periodo de tiempo largo.

Durante la celebracion del XIV Congreso de Obesidad (Atenas) se han aportado datos
en los que cifran en dos millones los nifios afectados por el sindrome metabdlico, pues
los precursores de enfermedad cardiovascular estan ya presentes en la infancia. Entre
estos factores de riesgo se encuentran los niveles de LDL y el IMC. El estudio Bogalusa

%) ha mostrado que en 60% de los nifios entre 5 y 10 afios con sobrepeso presentan, al

menos, un factor de riesgo para el sindrome metabolico y un 20% dos o mas factores
(287)

En pediatria el diagnostico de sindrome metabdlico, en la mayoria de los casos, esta

basado en criterios estadisticos. “**~*” A la hora de crear una definicion de SM para
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los jovenes es importante conocer los valores umbral de las determinaciones analiticas y
de las variables antropométricas, expresandolas en percentiles o en grados de
desviacion z de la media, y todo ello en relacion al estadio de desarrollo puberal.
Si bien en poblacion adulta, el diagnéstico del sindrome metabdlico no incluye los
niveles de insulina, la RI es el elemento clave en el sindrome metabdlico asociado a la
obesidad del nifio y suele estar presente muchos afios antes de que aparezcan otras
anormalidades como la intolerancia a la glucosa, la dislipidemia, la HTA, la DM2 y las
ECV #1.292), Algunos autores utilizan la insulinemia basal (12 uUI/ml o > P75 de la
poblacion de referencia) asociada a un perfil lipidico aterogénico.
Ultimamente, se han sugerido 2 fenotipos para el diagnéstico en la poblacion infantil,
basados en modificaciones los 5 criterios de la ATP III del adulto. En el primero se
consideran los siguientes criterios: IMC >Py;, presion arterial > Pys, triglicéridos > Pos,
C-HDL < Ps, glicemia basal >110 mg/dl. En el segundo fenotipo se cambia el IMC por
el perimetro de cintura, ya que éste tendria mayor sensibilidad para diagnosticar la
insulinorresistencia. #****2%Y Son muchos los estudios posteriores que se han centrado
en poblaciones pediatricas afectadas de sobrepeso u obesidad, sefialindolas como
poblaciones de riesgo y por lo tanto elegidas para realizar estudios epidemioldgicos de
cribado del mismo @*°2%4317),
Cook et al ®?, en un intento de unificar criterios, propusieron una definicion pediatrica
del mismo, modificando los criterios establecidos por la ATP-III. Lo mas relevante es
que ha puesto en evidencia que, si bien su prevalencia durante la infancia y adolescencia
es en general baja, no sucede ni mucho menos lo mismo cuando los sujetos estudiados
padecen obesidad o sobrepeso, siendo del 28,7 % en adolescentes con obesidad, del
6,1% en adolescentes con sobrepeso y del 0,1 % en aquéllos con IMC < Pgs. E1 89 % de
los adolescentes con obesidad presentaban al menos uno de los criterios y mas de la
mitad (56 %) al menos dos. El 80 % de los adolescentes con Sindrome Metabdlico eran
obesos.
Este autor considera que existe sindrome metabolico cuando se cumplen, al menos, tres
de los siguientes criterios:

- un perimetro de cintura igual o superior al Py

- una glucemia en ayunas > al 10 mg/dl

- un nivel de triglicéridos > a 110 mg/dl
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- una cifra de colesterol HDL < de 40 mg/dl

- unas cifras tensionales que superen o igualen al Py
Autores espafioles han propuesto otras definiciones. Asi, Leopoldo Tapia Ceballos ©*
propone una definicion donde afiade a la glucemia en ayunas, la presencia de alteracion
a una sobrecarga de glucosa o la presencia demostrada de diabetes mellitus tipo 2.
Tresaco et al. ®*® incluyen en su definicion la presencia de un nivel de 4cido trico
superior a 4 mg/dl, ademas del perimetro de la cintura, las cifras tensionales, los valores

séricos de insulina, leptina, glucosa, triglicéridos y C-HDL.

En los nifios, como en los adultos, es mas importante la obesidad abdominal e
intracelular que la obesidad general a la hora de modular la sensibilidad a la insulina y
el desarrollo del SM. Los seguimientos longitudinales demuestran que la cantidad y
distribucion central de la grasa corporal en poblacion infantil determina el dafio
metabolico, asociandose a un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, dislipemia y
diabetes tipo 2 en la vida adulta ?%%2%% 29

Aun cuando el IMC y el perimetro de la cintura (PC) mostraron una buena asociacion
con la sensibilidad insulinica basal, en prepuberes el IMC no muestra diferencias al
comparar obesos con sensibilidad normal y disminuida; el PC, en cambio, fue un
indicador adecuado para diferenciar entre ambas situaciones, aunque ya hay estudios en

los que enfatizan el valor del IMC sobre el perimetro de la cintura®® b,

(294,297)

Segun un estudio realizado por Ram Weiss et al en USA, la prevalencia de SM

en jovenes con obesidad severa alcanza hasta el 50%, encontrando en éstos individuos

biomarcadores de riesgo @2 Seglin Ascension Marcos **

, aunque los parametros
de inflamacion no se encuentren ain en valores patoldgicos, deben considerarse por el
riesgo de desarrollo de SM para la edad adulta. El estudio AVENA en nuestro pais ha
permitido establecer unos valores de referencia hematologicos “que no existian para los
adolescentes” y ha analizado parametros de inflamacion, que aunque atn no estando en
valores patoldgicos, deben considerarse por la orientacion a enfermedades futuras que
entran en la constelacion del denominado SM @039

Weiss cifra en una odds-ratio de 1,55, el aumento de riesgo de sufrir SM asociado a

cada unidad de incremento del z- score del IMC en los adolescentes estudiados. ¢°+*°7
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En el Bogalusa Heart Study se ha demostrado que los efectos adversos del C-LDL

durante la infancia persisten segun avanza la edad ©%

y que los indicadores de SM son
estables hasta la edad adulta ®*®. Asi mismo la American Heart Association ha indicado
la existencia de una relacion entre obesidad infantil, resistencia insulinica, lipidograma
alterado, hipertension y riesgo de enfermedad cardiovascular.
Por todo ello, en USA, la Asociacion Americana de Diabetes recomienda realizar
estudios de DM 2 a todo nifio con IMC > del Pgs de diez o mas anos de edad o al inicio
de la pubertad, si presentan dos o mas de los siguientes factores riesgo:

- historia familiar de diabetes en familiares de 1° o 2° grado

- pertenencia a minorias étnicas de riesgo

- signos de resistencia insulinica o condiciones asociadas como HTA,

dislipemias y sindrome de ovario poliquistico. **”

1.4.4.1.-Grasa visceral e insulinorresistencia en jovenes obesos

Burrows et al encuentran en nifnos afectos de obesidad troncal, una menor sensibilidad
insulinica y unos promedios significativamente mayores de triglicéridos, del indice
CT/C-LDL y menores de HDL.®’” Valeria Hirschler encuentra que el perimetro de la
cintura es un factor de riesgo independiente para la HTA, RI y los niveles de C-HDL
(%) Asi mismo encuentra una mejor relaciéon entre perimetro de la cintura y los
componentes del SM en nifios que con el IMC, sobre todo al comparar la RI entre nifios
obesos y con peso normal, y, por tanto, una asociacion mas fuerte entre PC y un mayor
riesgo de ECV a edades tempranas. Por ello, para este grupo, el PC pasa a ser el

parametro mas valorado para evaluar la RI también en la edad infantil ¢**='?

Es éste un tema controvertido, que se refleja en la divergencia existente entre el ATP III
y la OMS en cuanto a incluir IMC o PC en la definicion de SM. La clasificacion del
perimetro de la cintura es dicotémica (hombre / mujer) y depende ademas, de la etnia.
Sonia Caprio como criterio de riesgo considera esta dicotomia como inconsistente, ya
que el PC es una variable continua que se relaciona positivamente con la ECV a través
del rango completo de PC. En los nifios se requieren tablas especificas separadas por

sexo y relacionadas con la edad y desarrollo puberal #%%3'9,
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En Espafia los ultimos estudios abogan por el uso del IMC sobre el perimetro de la
cintura pues la mayoria de los nifios obesos presentan un PC superior o igual al Py
por lo que los autores sugieren que, tal vez, no tenga sentido utilizar dicho perimetro
como un componente del SM cuando la poblacion estudiada ya es obesa, con la
dificultad afiadida de la necesidad de contar con tablas de percentiles del mismo ©'”.
Seria mas facil y de la misma utilidad usar el IMC como componente del SM, sobre
todo considerando que existen estudios que sugieren incluso que el IMC puede

correlacionarse mejor con las cifras de presion arterial y con la dislipemia. ©'¢

En otros estudios recientes sobre la homeostasis hidrocarbonada y lipidica, en nifios
obesos, se observd una importante relacion entre aquellos que no pueden compensar la
situacion con aumento de la insulina y los nifios que presentan una gran resistencia
periférica ®'"*'® asociada con bajos niveles de adiponectina. Los niveles de AGL en
plasma son similares en ambos grupos de nifios; lo que indicaria que la supresion de la
oxidacion lipidica por efecto de la insulina no contribuye de forma tan importante al
aumento de los lipidos en los miocitos, aunque si que existe un acumulo de lipidos
intraabdominales e intramiocelular muy relacionado con los cambios en la homeostasis
de la glucosa ®”Los AGL podrian ser los mediadores de la aparicion de la diabetes tipo
2y de enfermedades cardiovasculares tempranas ©'*.

Al igual que en los adultos, la ingesta aumentada de grasa, su oxidacion alterada y el
fallo en la proliferacion adipocitaria, ocasiona un almacén ectdpico de grasa en el
higado, musculo y células beta pancreaticas que puede desembocar en resistencia

insulinica y diabetes de tipo 2 #2322

1.4.4.2.-Obesidad infanto-juvenil y dislipidemias

Los individuos con RI suelen presentar un perfil lipidico aterogénico “***** debido a
una menor capacidad de suprimir la lipdlisis, con un menor apdsito de acidos grasos en
el tejido adiposo, y la consecuente mayor movilizacién de la grasa hacia el muasculo e
higado, cerrando un circulo vicioso de RI.

Este perfil es el mismo que se produce en el SM del adulto. Existen estudios en nuestro

(319)

pais que demuestran una correlacion negativa entre los niveles de insulina y los de

C-HDL, asi como una correlacion positiva con los de TG y con los acidos grasos
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totales en plasma, corroborando la asociacién existente entre  insulinemia y
dislipidemia en obesos prepuberales.

Los nifios obesos presentan un patron plasmatico alterado de las lipoproteinas con
elevaciones de los triglicéridos y de la Apo B y disminucion del C-HDL, todo ello
caracteristico de una dislipemia proaterogénica. Ademas la evolucion postprandial de
los AGL y de los 4cidos grasos totales es propia de un aclaramiento disminuido Los
acidos grasos insaturados también existen en mayor concentracion en el higado y en el
tejido adiposo y, al igual que los acidos grasos saturados, disminuyen la absorcion del
colesterol ademés de dar lugar a la formacion de eicosanoides anormales, sustituir a
otros acidos grasos en las membranas celulares, incrementar los niveles de lipoproteina
(a) y de LDL, con disminucion de HDL y de alterar el metabolismo de los AGPI,
fundamentales en el desarrollo intelectual de la infancia ®*” En un estudio realizado en
nifios obesos prepuberales se ha demostrado que la mayoria de los 4cidos grasos y la
proporcion entre acidos grasos saturados y monoinsaturados, se hallan aumentados en
plasma salvo el 20:2n-6 y el 22:4n-6. Paralelamente, aunque los niveles plasmaticos de
glucosa fueron similares, se comprobd que las cifras de insulina eran superiores en el
grupo de los obesos, con un aumento mayor a nivel postprandial, por lo que la

. . . . 319
intolerancia a la glucosa no es aun evidente ©'”

y, posiblemente en edades jovenes atin

se pueda compensar esta situacién, aunque ya aparezca una alteracion en el patron

lipidico y un estado de hiperinsulinemia propios del sindrome metabdlico

Los AGPI de la serie omega-3 parecen actuar beneficiosamente disminuyendo el riesgo

de diabetes tipo 2 al disminuir la sintesis hepatica de TG y favorecer la formacién de
. . . .. . (324) . , .

eicosanoides antiagregantes y antiiflamatorios . Contrariamente, los acidos grasos

saturados favorecen la sintesis de prostaglandinas y tromboxanos. ¢**

1.4.4.3.-Nifios obesos y disfuncion endotelial

Estd bien establecido que la aterosclerosis es un proceso gradual que comienza

usualmente en la segunda década de la vida, habiéndose confirmado la existencia de una

la relacion entre los niveles de lipidos plasmaticos y la incidencia de lesiones
. s . . . (326,327)

arterioescleréticas en nifios fallecidos por accidente

En el endotelio vascular es donde se desarrollan la mayoria de los eventos que dan lugar

a las complicaciones de la obesidad, las mismas que suceden en individuos adultos.
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En nifios obesos también existe aumento de la TA, considerada como una manifestacion
avanzada del dano endotelial.

2 -y
(28 se analizé la

En un estudio realizado por Welhua Zhu y cols en 52 nifios obesos
asociacion entre obesidad, aterosclerosis subclinica y variables hemorreologicas,
incluyendo viscosidad sanguinea, llegando a la conclusion de que la viscosidad del
plasma y el espesor de la intima arterial eran mayores en el grupo de obesos, como
sucede en los adultos. Este estudio coincide con el de Wunchs que observd un
espesamiento de la media en nifios obesos, confirmando que, tanto la hipertensiéon como

la hiperlipidemia tienen un alto potencial de aterogénesis en la obesidad infantil #**)

1.4.4.4.- Nifios obesos e hipertension

El incremento de la hipertension arterial en nifios y adolescentes se cifra hasta en un

14% de la poblacion entre los 2 y los 24 afios.

Se ha demostrado ampliamente en diferentes estudios la existencia de una asociacion
entre obesidad e hipertension en nifios obesos “****. Asi, en el estudio Bogalusa se
objetivo que los nifios con sobrepeso tenian hasta 4,5 veces mas posibilidades de sufrir

. . . 331 .
elevaciones de las cifras tensionales ®*"); Sorof et al observaron, que la prevalencia de

hipertension arterial era triple en los afectos de obesidad ©*%.

Normalmente, en estos niflos, la tension mas elevada ha sido la sistélica, como una

primera manifestacion de la hipertension esencial, sin hipertension diastélica

(333-340)

concomitante , aunque suelen presentar elevaciones diarias de ambas sin llegar a

hipertension diastélica aislada nunca. La elevacién de ambas cifras tensionales se asocia

con la hipertension secundaria, como es el caso de la HTA secundaria a obesidad.

En la fisiopatologia de la HTA en la obesidad en nifios, como en el adulto, se barajan la

hiperactividad del SNS, la RI y las alteraciones de la estructura y funcion vasculares ©*"

El riesgo de HTA en nifios aumenta a lo largo de todo el rango de valores del IMC ©*%

de manera continua, de forma independiente a la maduracién fisica, siendo, junto al

peso %9, uno de los factores mas fuertemente asociados a la HTA.
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La HTA en nifios se definio_por la Task Force ©*?

en 1996 y se sigue definiendo por el
Nacional High Blood Pressure Education Program (NHBPEP), como un valor de la
tension arterial sistolica y/o diastolica mayor o igual al Pys para la edad, sexo y talla en
3 0 mas medidas. Esta definicion se basa en la distribucion normal de dicha TA en nifios
sanos segun edad y tamafo corporal, considerandola en valores fisiologicos si es menor
al Py y en limite superior de la normalidad si se encuentra entre el Pyg.9s, asimilandolo
al concepto de prehipertension del adulto (TA > 120/80 mmHg). La TA es una variable

continua que se correlaciona positivamente con el riesgo cardiovascular a lo largo de

todo el rango de cifras tensionales, por lo que una medida aislada nunca seré valida.

El impacto que tiene la hipertension en 6rganos diana en nifios es mas dificil de medir,
pues la morbimortalidad aparece mucho mas tarde, normalmente en la edad adulta.
Tanto la obesidad como la hipertension constituyen factores de riesgo independientes
para el desarrollo de hipertrofia ventricular izquierda (HVI) que persistira hasta la edad
adulta si no se pone un tratamiento adecuado; ademas, esta HVI, es también un
importante factor de riesgo cardiovascular ©*

Los nifios con hipertension primaria también suelen ser obesos y ademas suelen tener

toda la constelacion de factores de riesgo que constituyen el sindrome metabolico.
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PLANTEAMIENTO Y OBJETIVOS

Tras la seleccion natural producida en la antigiiedad, nos encontramos hoy dia con
individuos capaces de un gran ahorro energético y con una abundante reserva grasa, en
un ambiente de exceso de ingesta y minimo consumo de reservas, o sea, con todas las

condiciones que favorecen el desarrollo de obesidad, tanto en adultos como en nifios.

La obesidad infantil constituye la enfermedad nutricional mas frecuente en el mundo
desarrollado y, por tanto, es un problema creciente de salud publica a nivel mundial,
hasta el punto de ser considerada por la OMS como “la epidemia global del siglo XXI”.
Sus manifestaciones forman un abanico que abarca desde alteraciones hormonales y

metabolicas a ortopédicas y psicoldgicas.

En Europa la prevalencia de la obesidad infantil se ha multiplicado. Sélo tres paises,
Malta, Grecia e Italia, tienen una cifra superior a Espafia. En nuestro pais el nimero de
obesos se ha triplicado desde 1984 al afio 2000 entre la poblacion comprendida entre
los 6 y los 12 afios. Cada ano 400.000 nifios son diagnosticados como tales y en Espafia,
la obesidad es mas frecuente en edades mas jovenes. Sin embargo, las consecuencias
mas frecuentes de la obesidad en la infancia no se hacen aparentes hasta la edad adulta.
Los niflos obesos seran adultos obesos con una mayor probabilidad de sufrir
enfermedades cronicas no transmisibles y, ante todo, con un aumento del riesgo de

muerte prematura relacionada con la cardiopatia coronaria.

Todo ello condiciona un ambiente “t6xico”, caldo de cultivo excelente para el desarrollo
de alteraciones del metabolismo de glucosa y lipidos, causa de las grandes plagas del
siglo XXI: a saber, obesidad, diabetes, hipertension y, por tanto, sindrome metabdlico.

Este sindrome se asocia a un incremento de cinco veces en la prevalencia de DM2 y de
tres veces la enfermedad cardiovascular. La morbilidad y mortalidad asociadas a estas
dos alteraciones patologicas, podrian desequilibrar los presupuestos sanitarios de
muchos paises desarrollados. Por ello numerosos grupos de consenso han intentado
proveer a los clinicos de parametros con los que identificar a los individuos susceptibles

y poder actuar antes de que desarrollen la patologia.
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La infancia es un momento crucial pues aun se pueden modificar hdbitos que, en caso
contrario, conducirian a un adulto obeso con importante riesgo de desarrollo de SM. El
problema fundamental reside en coémo identificar al nifio candidato a ser obeso.
Afrontar y “considerar” a los nifios obesos como enfermos, seria el primer paso para

aplicar soluciones a este problema.

Los objetivos generales del presente trabajo han sido:

1.-Estudiar la prevalencia y distribucion de los factores de riesgo asociados a SM en

nifios y adolescentes en funcion de su z IMC.

2.- Estudiar la frecuencia de SM en nifios y adolescentes con obesidad.

3.-Estudiar la relacion entre obesidad infantil y factores de riesgo cardiovascular, tales
como:

3.a.- hipertension

3.b.- dislipemia

3.c.- insulinorresistencia

3.d.- hiperuricemia

4.-Estudiar la relacion entre obesidad y factores proinflamatorios

5.-Estudiar las situaciones relacionadas con la hipertensiéon en la infancia en nifios

obesos

6.- Estudiar la relacion entre microalbuminuria, como marcador de dafo endotelial, y

grado de obesidad en la infancia.
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MATERIAL Y METODOS

Se ha llevado a cabo un estudio transversal que incluye 66 nifios y adolescentes, de
edades comprendidas entre los 4 y los 17 afios, que han consultado en el area de
consultas externas del Hospital San Juan de la Cruz de Ubeda, entre los afios 2005 y

20006, solicitandose el consentimiento informado de los padres o tutores.

Los criterios de exclusion fueron: la presencia de una enfermedad aguda o crénica, estar
afectos de diabetes asi como el uso de tratamientos antihipertensivos o hipolipemiantes
o habérsele diagnosticado previamente un trastorno metabolico asociado a la obesidad o
a la resistencia insulinica. So6lo se incluyeron los nifios obesos o con sobrepeso que no

estaban en tratamiento y se usaron como controles nifios eutréficos o delgados .
I11.1.-DEFINICIONES

Las dimensiones del cuerpo varian segun la edad y sexo y una cifra estatica de cualquier
parametro somatométrico no es de utilidad, por lo que se ha definido la obesidad en
funcién de la desviacion de la media (desviacion z) sobre el indice de masa corporal
medio estimado para cada edad y sexo, aplicando la féormula x-xp,/de. Este mismo
sistema se ha aplicado con el resto de las medidas, salvo con los perimetros de cintura y
de cadera, expresandolos todos en grados de desviacion sobre la media o indice z. El
IMC se calculé mediante la formula [peso/talla® ] y se ha expresado en kilogramos por

metro cuadrado.

Los nifios objeto de estudio se han clasificado como: eutroficos, afectos de sobrepeso, o
con obesidad moderada o severa en funcién del grado de desviacion z del IMC con

respecto al Psy en su grupo segun edad y sexo, segin tablas de Hernandez y cols®" y

aplicando los criterios de Cole y cols®*¢”

.Asi, se han considerado nifios con peso
normal aquellos cuya desviacion z es inferior a 1,5 sobre la media del IMC para su edad
y sexo, afectos de sobrepeso los que tienen esta desviacion comprendida entre 1,51 y
2,99 (en este caso el ultimo de la serie tiene un zIMC de 2,69), obesidad moderada entre

3y 3,99 y obesidad severa a partir de 4.
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Se definio el Sindrome Metabolico siguiendo los criterios modificados del ATP

[q187:190.193) 349 considerando como afectos de

y de la OMS, asi como de otros autores
¢éste sindrome a todo sujeto que presente cuatro o mas de los siguientes factores de

riesgo:
-zIMC >a 1,5 y/o perimetro cintura > al Pgy"**”
- TAS y/o TAD > del Py
- triglicéridos > de 100 mg/dl

- ¢c-HDL < de 50 mg/dl

- indicador de IR por HOMA > a 3 6 disminucién de la insulinosensibilidad (IS)
con indice QUICKI <de 0,36.

- 4cido trico > a 4 mg/dl **®
I11.2.-ANTROPOMETRIA Y CIFRAS TENSIONALES

En cada nifo se realiz6 un examen fisico que incluy¢ las siguientes evaluaciones:

1.- Indice de masa corporal: se midieron el peso y la talla con una balanza
romana de precision (SECA) con cartabon incluido de acuerdo a normas internacionales
(metodologia de Frankfurt). Para el peso se utilizdé una balanza de pié o plataforma,
capacidad 150 kg. Los nifios se pesaron sin ropas ni calzados, registrandose el peso
completo en kilos y en gramos. La estatura se midid en posicion de pié, utilizdndose una
cinta métrica metalica graduada en cm y mm, apoyada sobre una superficie vertical
plana y firme, haciendo coincidir el cero con el plano horizontal, tras realizar una

inspiracion profunda .

2.- Medida de los pliegues cutaneos bicipital y tricipital con caliper electronico
asi como medida del perimetro braquial en el brazo no dominante y con éste relajado y

el antebrazo en flexion de 45°

3.- Distribucién de grasa: este parametro se estim6 midiendo el perimetro de la cintura
con cinta métrica no distensible en el punto medio entre la ultima costilla y la cresta
iliaca y considerando obesidad abdominal cuando este perimetro es igual o mayor al

Pyy del estudio ENKID “'7® E| perimetro de la cadera se ha medido de igual
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manera y se ha calculado el indice cintura-cadera, debiendo ser éste igual o inferior a

0,8, aunque este parametro no ha sido utilizado.

4.-Grado de pubertad: este parametro se ha estimado teniendo en cuenta los 5

(347,348)

estadios de Tanner , considerando el desarrollo mamario y genital en la mujer y el

genital en el vardn, calificando como prepuberes/ pubertad inicial a los nifios en etapa 1

y 2 de Tanner ©”

5.- Presion arterial diastolica (TAD) y sistolica (TAS): se ha medido en tres
oportunidades, con un esfigmomandmetro de mercurio y con manguito adecuado,
utilizando la metodologia estandarizada por el "Second task force" sobre control de
presion arterial en nifios del National Heart, Lung and Blood Institute’, con el sujeto en
posicion supina y el manguito cubriendo dos tercios del brazo. La presion sistolica se
registrd al identificar la fase I de Korotkoff y la diastolica en la fase V. Todas las
determinaciones fueron promediadas para su andlisis final. Se consider6 hipertenso a

todo sujeto con presion sistdlica o diastolica mayor al Py para la edad y sexo ©*%).

Todas estas variables (valores antropométricos y cifras tensionales) se han definido en
funcion del grado de desviacion sobre la media de acuerdo a tablas estandarizadas para
nifios de su misma edad y sexo, convirtiendo cada valor en desviacion z, asi como en

grados percentilares .
I11.3.-LABORATORIO.

Las determinaciones analiticas se han realizado en muestras de sangre venosa obtenidas
en condiciones de ayuno y se han procesado en un analizador modular Roche. Se
determinaron las concentraciones plasmaticas de: triglicéridos, colesterol total (CT), el
colesterol de lipoproteinas de alta densidad (C-HDL), proteina C reactiva (PCR), acido
urico e insulina mediante metodologias estandarizadas segiin la casa comercial. El
colesterol de lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) se determiné mediante calculo
(cuando los triglicéridos no superen los 400 mg/dl).La glucosa basal se determind
usando un método enzimatico colorimétrico GOD-PAP y la insulinemia se determin6

por radioinmunoanalisis.

La sensibilidad insulinica basal se calculé a través de los indices de Sensibilidad

Insulinica de QUICKI y/o de insulino — resistencia de HOMA-IR
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El “clamp euglicémico hiperinsulinémico” es el indicador mas sensible para medir la
insulinorresistencia ya que evalua la captacion de glucosa mediada por insulina ¢'?, sin
embargo, su aplicacion esta limitada por el alto coste y complejidad’ no siendo util para
estudios poblacionales con un elevado nimero de sujetos. En la practica clinica se
utilizan varios indicadores que miden el producto insulina-glicemia basal para calificar
la sensibilidad insulinica, pero en los nifios, no existe consenso sobre cudl seria el mejor

indicador ni el punto de corte para calificar la insulinorresistencia ?****" .

211,351-354 7 ,
A G ) cuya formula de calculo es

Uno de los indices mas usados es el indice HOM
la siguiente: valor de la insulina en ayuno en uUI/dl multiplicado por el valor de la
glucemia en ayuno y todo ello dividido por 22,5 y se expresa en mmol/lt. Tresaco et al
consideran que un valor de HOMA cercano a 3 seria el que nos informaria del inicio de
una situacién de insulinorresistencia ©*”; este autor considera que el valor del indice
HOMA para el percentil 60 es 2.28. Puntos de corte del indice HOMA correspondientes
a los percentiles comprendidos entre 50 y 75, mostraban distancias similares a 1. Los
valores de indice HOMA correspondientes a estos percentiles oscilaban entre 2.07 y
2.83. En conclusion, el indice HOMA puede ser un buen instrumento para detectar el
sindrome metabolico en nifios y adolescentes. En este estudio se han considerado los

valores iguales o superiores a 3 como indicadores de insulinorresistencia.

Otro indice ampliamente utilizado es el establecido por Katz et al (350); estos autores,
partiendo también de niveles en ayunas de insulina y glucosa, dedujeron un indice que
refleja la sensibilidad a la insulina: Quantitative Insulin Sensitivity Check Index
(QUICKI) #4330 14 formula para calcularlo es: 1 dividido por el producto del
logaritmo de la insulina en m p U/ml por el logaritmo de la glucosa en mg/dl. En dicho
trabajo se observd una fuerte correlacion entre dicho indice y la sensibilidad a la
insulina establecida mediante el clamp euglucémico-hiperinsulinico. Se establecieron
valores medios en no obesos de 0,382 +/- 0,007, en obesos de 0,331 +/- 0,010 y en
diabéticos de 0,304 +/- 0,007. De forma parecida a lo que ocurre con el HOMA-IR, no
se han establecido unos valores por debajo de los cuales pueda hablarse de sensibilidad
disminuida a la insulina. Existen estudios que establecen valores diferentes ©°'~%,
aunque en este estudio hemos considerado un nivel inferior a 0,36 como indicador de

disminucioén de la insulinosensibilidad. El indice de QUICKI tiene, ademds de una

buena correlacion con el clamp euglicémico hiperinsulinémico, la ventaja de predecir el
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riesgo de presentar una DM 2 mejor que el HOMA vy la insulina en ayuno, lo que

permite un diagnostico mas biologico de esta condicion #!22!427®)

El perfil lipidico se evalu6é midiendo las cifras de triglicéridos, de colesterol total y de
sus fracciones de alta (HDL) y baja densidad (LDL). Se han considerado anormales si
superaban los 100 mg/dl para triglicéridos, o no llegaban a 50 mg/dl en cuanto al
colesterol HDL. El colesterol LDL no se incluye como factor de riesgo de sindrome
metabolico. Todos los valores, incluidas las cifras de LDL y del cociente HDL /CT, se
han relacionado como valores absolutos con los distintos parametros antropométricos y

con las cifras tensionales y sus percentiles
Se han medido los siguientes reactantes de fase aguda: TNF beta, la IL-6 y 1a PCR.

El TNF se medido mediante técnica ELISA BLK 4-202 (técnica enzimatica cuantitativa
por inmunoabsorbencia). E1 TNF [ tiene unos niveles similares al del TNF o .La IL-6
se mide mediante ELISA BLK 4-213, para realizar una determinacion cuantitativa con
anticuerpos monoclonales. La PCR ultrasensible se midi6 mediante una prueba
inmunoturbidimétrica, potenciada con particulas de latex para formalizar una reaccion
antigeno-anticuerpo, para la determinacion cuantitativa de la PCR ultrasensible en un

analizador Roche

(355)

El dafio endotelial se ha determinado midiendo la microalbumina en orina

mediante técnicas inmunoturbidimétricas.

Tanto los parametros de inflamacién, PCR, IL-6 y TNF 3, como los niveles de acido
urico se han relacionado con las medidas antropométricas, el grado de hipertension, la

distribucion lipidica en suero y los grados de insulinorresistencia e insulinosensiblidad.
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II1.4.-METODO ESTADISTICO.

El primer paso para la realizacion del tratamiento estadistico es la creacion de una base
de datos. En el caso de la presente Tesis se ha creado una base de datos en EXCEL que
ha sido capturada desde el paquete de programas SPSS version 12.0, que también se ha

usado para realizar el tratamiento estadistico de los mismos.

Los procedimientos para analizar dichos datos han sido los siguientes:

111.4.1.- Estadistica descriptiva

Para todas las variables cuantitativas continuas y discretas se ha empleado en primer lugar
el procedimiento de estadistica descriptiva (Procedimiento Frecuencias) para hallar las
tablas de frecuencias en el caso de la variables categodricas tales como sexo, categoria ,
desarrollo etc.. y para las variables numéricas los parametros muestrales fundamentales,
(media, desviacion tipica, error estindar de la media , valores minimo y méximo),
observados en la muestra asi como los cuartiles y percentiles mas destacados y el nimero
de casos sobre los que se han realizado los calculos.

De igual modo, mediante el modulo de graficos, se representan las distribuciones de
frecuencias de dichas variables mediante los correspondientes diagramas de barras,

diagramas de sectores e histogramas para las variables continuas.

111.4.2.-Estadistica inferencial

Las variables antropométricas, la presion arterial, asi como las que determinan el perfil
lipidico y glucidico se describen con las medias y desviacion estdndar. La asociacion
entre algunas variables antropométricas y la sensibilidad insulinica se determinaron con
el coeficiente de correlacion de Pearson. Se utilizo t de Student para comparar los
promedios entre 2 grupos y por tablas de contingencia simple, se calculd el riesgo por
Odds Ratio y las asociaciones entre variables por el chi’. Se establecié un P < 0,05, el

punto de corte para la significancia estadistica.

Con el fin de realizar las comparaciones de los diferentes parametros analizados con el

procedimiento mas correcto posible se deben comprobar los supuestos de normalidad e

M*Mar Egea Gil 70



MATERIAL Y METODOS

igualdad de varianzas y también si existe alguna observacion extrema que pueda
conducirnos a un resultado erroneo. Para ello en primer lugar se ha aplicado para cada
variable cuantitativa continua y cada grupo el test de normalidad de Kolmogorov-Smirnov
y Shapiro-Wilk, dentro del médulo de EXPLORAR. Si dicho test nos da significativo
indica que, en la poblacion de la cual procede la muestra considerada, la variable estudiada
no sigue la distribucion normal. En estos casos aplicaremos transformaciones (logaritmica,
raiz cuadrada, inverso,..) a los datos que consigan la normalizacion de los mismos y, en
caso de no conseguir esto, se utilizardn procedimientos no paramétricos para estudiar las
cuestiones planteadas acerca de esas variables no normales. De igual forma se han

realizado los diagramas de caja para la posible deteccion de valores extremos.

Uno de los objetivos de nuestro estudio se centra en la comparacion de las variables
antropométricas y bioquimicas medidas en los nifios del presente estudio; para ello
realizamos todas las comparaciones, en el caso de dos grupos como ocurre con el sexo
(hombre, mujer) o el desarrollo (prepuberal, puberal) utilizando los tests para muestras
independientes, bien sea el test de Student o Welch en el caso de variables normales 06 el
test de Wilcoxon para el caso de variables no normales.

En el caso de la t de Student se nos proporciona los valores de las medias y desviaciones
tipicas muestrales, asi como el valor de la t de Student y su significacion, acompanada de
un intervalo de confianza, al 95%, para la diferencia de medias que en caso de resultar el
test significativo nos informa acerca de la magnitud de dicha diferencia en la poblacion.
Para las variables no normales se utiliza el correspondiente test no paramétrico de
Wilcoxon (para dos muestras independientes), basado en la ordenacion de las
observaciones en valor absoluto y en la asignacion de rangos ¢ nimeros de orden a cada
una de esas observaciones.

Para el caso en que se deseen comparar varios grupos la técnica aplicada ha sido el
ANOVA (Andlisis de la Varianza) y, en caso de dar un resultado significativo, se realizan
las correspondientes comparaciones multiples de las distintas medias por el método de
Bonferroni (en caso de cumplirse el supuesto de homogeneidad de varianzas) al ser los
tamafios muestrales de los grupos a comparar distintos, o por el método de Games-Howell

si las varianzas son distintas.
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Otro objetivo a cubrir es el estudio del grado de relacion de las distintas variables
bioquimicas entre si como las posibles relaciones de variables bioquimicas y morfoldgicas.
Esto se ha llevado a cabo mediante el Procedimiento Correlaciones que nos proporcionan
el valor del coeficiente de correlacion de Pearson para las variables normales y Spearman

(para el caso de no normalidad) junto con su significacion.

En general, para poder afirmar a un error global alfa del 0,05 en qué variables del total se
presenta significacion, se ha de aplicar la llamada “penalizaciéon” de Bonferroni que
consiste en dividir el error @ por el numero de variables a comparar. Para que una
comparacion sea significativa deberd serlo para a/k , siendo k el n® de variables que se
comparan.

En todos los tests aplicados un resultado se considera significativo y, por tanto, indicativo
de que podemos concluir que existe diferencia entre ambas poblaciones, cuando el valor P
(nivel de significacion) sea inferior 6 igual a 0,05, considerandose muy significativo
cuando P sea menor que 0.01 y altamente significativo si P es menor que 0,001. Cuando no
hay significacion pero P estd comprendido entre 0,05 y 0,10 lo indicaremos como que
existen “indicios de significacion”.

En estos casos la no significacion puede ser debida a un insuficiente tamafio de muestra.

Como un Ultimo apartado se ha considerado la existencia de diversas posibles anomalias
tales como tener determinados pardmetros analiticos por encima o en ciertos casos por
debajo de determinados limites, tales como elevacion de presiones arteriales, HDL
menor de 50, acido urico superior a 4, triglicéridos superiores a 100, HOMA igual o
superior a 3.

Asi se han considerando dos subgrupos: los nifios que retnen tres o mas de estos
criterios y los que cumplen dos o menos. Tras esta clasificacion se han considerado los
grupos establecidos segun el peso recodificados en dos categorias (nifios con peso
normal y con exceso de peso), para estudiar si en los nifios obesos se presentan estas
anomalias en mayor proporciéon que en los nifios normales. Esto se lleva a cabo
mediante el Test Chi-Cuadrado o test exacto de Fisher y en caso de significacion,
calculando las Odd’s Ratios con sus correspondientes intervalos de confianza, como

medidas de asociacion Factor de riesgo - Enfermedad.
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Se han evaluado 66 nifios y adolescentes de la zona Norte de la provincia de Jaén, entre
5 y 17 afos de edad, mediante medidas antropométricas, parametros clinicos y
bioquimicos y se han clasificado en 4 grupos en funcion del grado de desviacion sobre
la media del IMC (z IMC), segun las tablas poblacionales existentes por edad y sexo
(51’61), con un total de:

- Grupo 1: en este grupo se incluyen 23 nifios no afectos de sobrepeso, siendo 21 de
ellos eutroficos y 2 considerados como excesivamente delgados (todos ellos con un z
IMC menor de 1,5)

- Grupo 2: en este grupo se incluyen 9 nifios con una desviacion z sobre el IMC para
edad y sexo entre 1,5 y 2,99 clasificados como sobrepeso (aqui entre 1,5y 2,69)

- Grupo 3: en este grupo se incluyen 15 nifios afectos de obesidad (con z IMC superior
a2,99 y menor de 4)

- Grupo 4: en este grupo se incluyen 19 nifios con obesidad severa (desviacion z sobre

IMC para edad y sexo > de 4)

IV.1.- DESCRIPCION GENERAL

En la tablas 1, 2 y 3, estan descritos todos los grupos con las medias, desviaciones
tipicas, error tipico, intervalo de confianza para la media poblacional al 95%, asi como
los valores maximo y minimo, para todas las variables antropométricas, tension arterial,
fracciones lipidicas, insulina, glucosa, medidas de IR y de IS, acido trico, marcadores

inflamatorios y microalbuminuria, este Gltimo como indice de afectacion endotelial.

Tabla 1: medidas antropométricas basales de la cohorte sometida a estudio

Intervalo de confianza para la

media al 95%
N | Media =~ Desviacion | Error Limite Minimo | Méximo
Grupo tipica tipico Limite superior
inferior

1 23 10,2791 3,13592 ,65388 8,9231 11,6352 4,75 15,25

2 9/ 11,3784 1,79171 ,59724 10,0012 12,7557 8,75 14,08
Edad 3 15 10,1151 3,00304 ,77538 8,4520 11,7781 5,00 16,00

4 19/ 10,1737 3,31485 ,76048 8,5760 11,7714 4,58 15,42

Total | 66 10,3614 2,97972 ,36678 9,6289 11,0939 4,58 16,00

1 23 34,9435 14,05696 2,93108 28,8648 41,0222 14,70 60,00

2 9/ 51,5000 11,14955 3,71652 42,9297 60,0703 37,50 69,00
Peso 3 15/ 57,0667 15,82275 4,08542 48,3043 65,8290 29,00 88,00

4 19 65,7842 25,01980 5,73994 53,7251 77,8434 29,00 104,00

Total = 66/ 51,1076 21,75055 2,67731 45,7606 56,4545 14,70 104,00
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1 23 137,93 18,827 3,926 129,79 146,08 104 168
2 9| 14550 10,167 3,389 137,68 153,32 133 160
Talla 3 15| 145,49 15,826 4,086 136,72 154,25 115 169
4 19 144,92 19,977 4,583 135,29 154,55 109 180
Total | 66 142,69 17,593 2,166 138,37 147,02 104 180
1 23| 17,5152 328112 ,68416 16,0964 18,9341 11,90 22,65
2 9| 24,0056 1,96824 ,65608 22,4926 25,5185 21,18 27,46
IMC 3 15| 26,2433 2,41086 ,62248 24,9082 27,5784 21,73 30,80
4 19 30,2700 435174 ,99836 28,1725 32,3675 24,12 38,12
Total | 66 24,0558 6,17628 ,76025 22,5374 25,5741 11,90 38,12
1 23 20,59 4,199 ,876 18,78 22,41 15 28
Perimetro 2 9 26,70 3,225 1,075 2422 29,18 21 32
Braquial (PB) 3 15 28,19 3,087 797 26,48 29,90 23 33
4 19 30,99 4,168 ,956 28,98 33,00 25 38
Total | 66 26,14 5,735 ,706 24,73 27,55 15 38
1 23 ,0280 1,06475 ,22202 -,4324 4885 2,00 1,90
Desviacion 2 del 2 9 11,9753 ,83080 127693 1,3367 2,6139 34 3,37
PB 3 15 33233 ,51279 ,13240 3,0394 3,6073 2,45 4,20
4 19 4,5440 ,79870 ,18323 4,1590 4,9290 3,38 5,90
Total | 66  2,3426 2,06271 ,25390 1,8355 2,8496 -2,00 5,90
1 23| 97913 2,67257 ,55727 8,6356 10,9470 5,00 16,00
. 2 9| 14,4444 3,12694 | 1,04231 12,0409 16,8480 10,00 20,00
:)lillf;gsll;pular N 15 18,6667 425385 1,09834 16,3110 21,0224 12,000 27,00
4 19 18,1053 530089 1,21611 15,5503 20,6602 12,00 30,00
Total | 66 14,8364 5,55306 ,68353 13,4713 16,2015 5,00 30,00
1 23 13822 ,50018 ,10429 ,1659 ,5985 -,96 1,50
Desviacion 2 del 2 9| 11,1933 ,52707 ,17569 ,7882 1,5985 47 2,10
ce 3 15, 2,2147 ,96740 ,24978 1,6789 2,7504 ,70 4,00
4 19, 24131 1,38546 31785 1,7453 3,0809 34 6,15
Total | 66  1,4939 1,29177 ,15901 1,1764 1,8115 -,96 6,15
1 23 11,8913 3,35734 ,70005 10,4395 13,3431 9,00 20,00
2 9 16,7778 3,56293|  1,18764 14,0391 19,5165 12,00 23,00
Pliegue tricipital
(tc) 3 15 18,6000 3,71868 ,96016 16,5407 20,6593 12,00 25,00
4 19 19,7895 5,22365 1,19839 17,2718 22,3072 10,00 32,00
Total | 66 16,3561 5,25340 ,64665 15,0646 17,6475 9,00 32,00
1 23| -,0685 ,58809 ,12262 -3228 ,1858 -,97 1,47
Desviacién 2 del 2 9 ,6169 ,56941 ,18980 ,1792 1,0546 ,04 1,49
te 3 15, 13313 ,73052 ,18862 ,9268 1,7359 23 2,58
4 19, 1,6801 1,24781 ,28627 1,0787 2,2815 1 5,40
Total | 66 ,8465 1,12427 ,13839 ,5701 1,1229 -,97 5,40
1 23| 60,857 9,9669 2,0782 56,547 65,167 46,0 83,0
2 9| 76,389 5,2068 1,7356 72,387 80,391 70,5 84,0
Cintura 3 15, 84,700 14,4046 3,7193 76,723 92,677 63,5 120,0
4 19 88,105 12,0018 2,7534 82,321 93,890 68,0 110,0
Total | 66 76,238 16,2157 1,9960 72,252 80,224 46,0 120,0
1 23| 72,626 13,0922 2,7299 66,965 78,288 52,0 93,5
2 9 87333 6,3885 2,1295 82,423 92,244 79,0 97,0
Cadera 3 15 95200 10,8279 2,7957 89,204 101,196 74,5 110,5
4 19 99,747 15,3093 3,5122 92,369 107,126 78,0 123,0
Total | 66 87,570 17,0001 2,0926 83,391 91,749 52,0 123,0
1 23 83791 046755 009749 ,81769 ,85813 ,750 ,900
2 9 87222 067442 022481 ,82038 ,92406 ,750 ,970
Cintura/cadera 3 15| ,88240 ,070261 ,018141 ,84349 ,92131 ,800 1,080
4 19 88516 ,080291 | ,018420 ,84646 ,92386 ,790 1,140
Total | 66 ,86630 067838/ 008350 ,84963 ,88298 ,750 1,140
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Tension
sistolica
(TAS)

Desviacion
z TAS

Tension
diastolica
(TAD)

Desviacion
z TAD

Colesterol
total (CT)

C-HDL

HDL/CT

C-LDL

Triglicéridos

Tabla 2: descripcion de la muestra (tension arterial y lipidograma )

N

23

15
19
66
23

15
19
66
23

14
19
65
23

15
19
66
23

15
19
66
23

15
19
66
23

15
19
66
23

15
19
66
23

15
19
66

Media

101,96
109,00
117,87
120,68
111,92
-1912
6179
1,9353
2,3721
1,1404
63,83
72,11
70,50
76,00
69,97
,0866
,9644
1,0965
1,6205
8774
159,261
149,111
166,067
159,684
159,545
80,357
69,200
78,253
69,895
75,345
,5100
4704
A747
4433
A774
78,90
79,91
87,81
89,79
84,20
62,48
69,33
106,27
92,47
82,00

Desviacion
tipica

14,580
9,247
13,190
16,395
16,165
1,18824
,85082
1,56831
2,05588
1,87661
7,177
7,236
10,324
6,888
9,182
,55211
,56179
1,07810
,72800
,96640
25,4402
26,6104
20,1688
35,0572
27,5515
12,1482
11,9176
10,5355
13,6721
12,9558
,06966
,07667
,06276
,06502
,07148
21,583
23,448
17,904
26,598
22,691
44,957
48,428
35,125
50,288
47,580

Error
tipico

3,040
3,082
3,406
3,761
1,990
24776
28361
,40493
A7165
23100
1,497
2,412
2,759
1,580
1,139
11512
,18726
27836
,16701
,11896
5,3046
8,8701
5,2076
8,0427
3,3913
2,5331
3,9725
2,7203
3,1366
1,5947
,01453
,02556
,01620
,01492
,00880
4,500
7,816
4,623
6,102
2,793
9,374
16,143
9,069
11,537
5,857

Intervalo de confianza para la

media al 95%

Limite inferior | Limite superior

95,65
101,89
110,56
112,78
107,95
-,7050
-,0361
1,0668
1,3812

,6790

60,72

66,55

64,54

72,68

67,69
-1521

,5326

,4995
1,2696

,6399

148,260
128,657
154,898
142,787
152,772
75,103
60,039
72,419
63,305
72,161

4799

Al14

,4399

4120

4598

69,57

61,89

77,90

76,97

78,62

43,04

32,11

86,81

68,24

70,30

108,26
116,11
125,17
128,59
115,90
3227
1,2719
2,8038
3,3630
1,6017
66,93
77,67
76,46
79,32
72,24
3254
1,3963
1,6936
1,9714
1,1150
170,262
169,566
177,236
176,581
166,318
85,610
78,361
84,088
76,484
78,530
,5402
,5293
,5094
A747
,4950
88,24
97,93
97,73
102,61
89,78
81,92
106,56
125,72
116,71
93,70

Minimo| Maximo

75
100
100

99
75

2,40

-02
,02
-25
2,40

125
125
150
152
152
1,72
2,30
6,00
8,10
8,10
80
82
87
90
90
1,52
1,83
3,00
2,85
3,00
205,0
196,0
201,0
222,0
222,0
100,0
90,0
97,2
98,8
100,0

132
126
116
150
150
198
190
176
200
200
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Tabla 3: valores de insulina, indice HOMA y QUICKI, acido urico, moléculas proinflamatorias

Intervalo de confianza
para la media al 95%
Desviacion Error

N Media .. L. Limite Limite Minimo Maximo
tipica tipico inferior superior

1 23 6,9522 6,30835| 1,31538 4,2242 9,6801 1,00 30,70

2 9. 9,8333 4,99425 | 1,66475 5,9944 13,6723 5,40 19,10

Insulina 3 15 10,8667 563784 1,45568 7,7445 13,9888 320 20,30
4 19 11,7842 4,12112 ,94545 9,7979 13,7705 4,60 20,10

Total 66 9,6258 5,68689 ,70001 8,2277 11,0238 1,00 30,70

1 23 82,91 9,954 2,076 78,61 87,22 64 100

2 9 80,00 5,723 1,908 75,60 84,40 73 91

Glucosa 3 15 81,60 6,843 1,767 77,81 85,39 70 93
4 19 79,26 8,530 1,957 75,15 83,37 66 109

Total 66 81,17 8,377 1,031 79,11 83,23 64 109

1 231,405357 1,1742181 ,2448414 ,897587 1,913127 ,1580/ 5,7610

2 911,982387 1,1420444 3806815 1,104534 2,860240 1,0533 4,2916

HOMA 3 152,201893 1,1347861| ,2930005 1,573469 2,830317 , 5531 4,2412

4 1912,319662 ,8608886 ,1975014 1,904727 2,734597 8746 4,1193
Total |661,928283 1,1265002|| ,1386626 1,651355 2,205211)  ,1580 5,7610

1 23 38068 ,048295 010070 ,35980 40157 297 ,550
2 9| 35148 ,028489 009496 ,32958 37338300 ,380
QUICKI 3 15 34907 ,035832 009252 ,32922 ,36891 300 425
4 19 33668 ,030772 1 ,007060 32185 35152 247 392
Total 66 ,35685 ,042023 1 ,005173 ,34652 36718 247 ,550
1 23| 3,7957 93394 ,19474 3,3918 41995 2,10 6,10
2 9/ 39778 54722018241 3,5572 43984 3,100 4,60
Acido Urico |3 15 5,9600 124373 32113 52712 6,6488 4,10 8,10
4 19 5,7053 1,58622 36390 4,9407 6,4698 3,40 10,00
Total 66  4,8621 1,53580 18904 4,4846 52397 2,10 10,00
1 23 32,6039 2036174 4,24572 23,7988 41,4090 2,14 82,10
2 9 29,7444 26,76690  8,92230 9,1696 50,3193 537 86,00
TNF beta 3 15 59,7067  49,38868 12,75210 32,3561 87,0572 2,44 141,00
4 19 28,9384 2451628  5.62442 17,1220 40,7549 537 86,40
Total 66 37,3185  32,74645 4,03081 29,2684 453686 2,14 141,00
1 23| 13874 224153 ,046739 ,04181 23567 ,001 ,920
2 9 27444 202491 ,067497 ,11880 43009 120 ,660
PCR 3 15 33067 ,295743 076360 ,16689 49444 050 1,080
4 19 ,32842 271217 062221 ,19770 45914040 1,020
Total 66 25547 262665 ,032332 ,19090 ,32004 001 1,080
1 23| 1,9304 86707 ,18080 1,5555 2,3054 92 452
2 9 45189 4,54485  1,51495 1,0254 8,0124 1,40 14,30
IL-6 3 15| 2,9967 1,43444. 37037 2,2023 3,7910 1,35 5,96
4 19 29816 1,26662  ,29058 23711 3,5921 1,59 5,96
Total 66 2,8283 2,09250 25757 2,3139 3,3427 92 1430
1 23| 40757 2,72895 56902 2,8956 52557 1,87 15,69
Microalbumin 9 3,6478 1,75633 | ,58544 2,2977 49978 1,30 6,10
uria 15| 3,7020 2,11045 54492 2,5333 48707 227 10,66
4 19 6,5563 6,56526  1,50617 3,3920 97207 1,84 2230
Total 66 4,6465 4,16186 51229 3,6234 56696 1,30 22,30
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IV.2.- COMPARACIONES DE LOS PARAMETROS ESTUDIADOS SEGUN

EL GRADO DE OBESIDAD

Los 4 grupos, establecidos segun el grado de obesidad, son homogéneos en cuanto a
edad (P=0,751) y talla (P= 0,467), asi como entre hombres y mujeres dentro de cada
grupo, lo que hace dichos grupos comparables. El conjunto de parametros
antropométricos se han comparado tanto mediante test paramétricos (ANOVA) como no

paramétricos, en los casos de variables no normales (Test de Kruskal-Wallis) .

SEXO
150 Bl Hombre

B Mujer
=
= k-
ﬂ 100 — O
d o
5 —
o ®
= 50 = =

|:|_

Noarmal  Sobwepesa Obesdad O servers Marmal  Sobrepesa Obesdasd  Obesadad
et ]

Grificos 1y 2: distribucién de talla y edad segiin grado de obesidad

IV.2.1. Parametros antropométricos

Para el indice cintura/cadera solo existen indicios de significacion (P= 0,09), pero,
respecto al z IMC y al z PB, las diferencias son altamente significativas (P < 0,0001)
entre los distintos grupos; estas diferencias son significativas (P<0,05) o muy
significativas (P< 0,01) al comparar el resto de parametros. El test usado no resulta
significativo al comparar la desviacion z del espesor de los pliegues cutaneos en los
obesos moderados (grupo 3) y severos (grupo 4), por lo que ambos grupos se pueden

considerar a este respecto similares.

Se puede decir, en general, que los parametros antropométricos crecen en magnitud
cuando lo hace el grado de obesidad, aumentando el grado de significacion al comparar
grupos mas distantes. Es interesante observar que, asi como el peso solo presenta

diferencias significativas entre los grupos mas dispares, al referirnos al IMC existen mas
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comparaciones significativas, y de mayor grado, como es logico, sobre todo cuando lo
que se estudian son las desviaciones z del IMC , o sea, el grado de obesidad del nifio

(tabla 4).

Tabla 4: diferencias en las variables antropométricas entre los distintos grupos clasificados segiin

grado de obesidad.
NS | CS S MS AS
Peso 1 2- 3- 4-
Peso 2 3,4+ 1-
Peso 3 2,4+ 1-
Peso 4 2,3+ 1-
IMC 1 23,4 —
IMC 2 3- 1+,4-
IMC 3 2+ 4- 1+
IMC 4 3+ 1,2+
zIMC 1 2,3,4-
zIMC 2 1+,3,4-
zIMC 3 1,2+,4-
zIMC 4 1,2,3+
zPB 1 2,3,4-
zPB 2 3- 1+,4-
zPB 3 2+,4- 1+
zPB 4 3+ 1,2-
ztc 1 2- 34—
ztc 2 3+ 1+4-
ztc 3 2,4+ 1+
ztc 4 3+ 2+ 1+
zse 1 2- 3.4-
zse 2 3,4- 1+
zse 3 4+ 2+ 1+
zse 4 3+ 2+ 1+

Grupos: 1 (normopeso, z IMC hasta 1,5), 2 (sobrepeso, z IMC hasta 2,99), 3 (obesidad moderada, z IMC
hasta 3,99), 4 (obesidad severa, z IMC > de 4), clasificados segun score z del IMC (indice de masa
corporal)

IMC indice de masa corporal), z IMC (desviacion z del IMC sobre la media), PB (perimetro braquial), z
PB (desviacion z del PB sobre la media), z te (desviacion z del pliegue tricipital sobre la media), z se
(desviacion z del pliegue subescapular sobre la media)

NS: no significativo (P>0,05); CS: casi significativo (0,1>P>0,05); S: significativo (P <0,05); MS: muy
significativo (P <0,01); AS: altamente significativo (P <0,001).

+:éstos grupos tiene valores superiores al grupo de comparacion correspondiente

-: éstos grupos tiene valores inferiores al grupo de comparacion correspondiente
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Media desv. Z ime

Media desv z tc

Media desv. zPB

Hormal  Sobrepesc  Cbesidad  Obesidad 0,00 T T T
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Grificos 3 y 4: desviacion z del IMC y del PB segun grado de obesidad
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Grificos 5y 6: relacion entre la desviacion z del pliegue tricipital y de la media de la cintura con el grado de obesidad
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1V.2.2. Cifras tensionales y lipidograma

En cuanto a las cifras tensionales, se observa que tanto las cifras sistolicas (grafico 8)
como las diastdlicas (grafico 7) y, sobre todo, sus desviaciones sobre la media, son

superiores en los grupos de obesos (B = 3 y 4) respecto a los eutroficos-delgados

1 64
.50

Mammal Sobrepess  Obesidad  Obesidad Hormal Sobrepeso Obesidad  Obesidad
Fevera SEVETE

(grupol) y a los que sufren sobrepeso (grupo 2).

2.50

200

1,50

109

0,50

Media desv z Tad
Media desv z Tas

0,00

Graficos 7 y 8, que relacionan cifras tensionales y grupos de obesidad

En las fracciones lipidicas s6lo existen diferencias significativas (P = 0,05), con
valores superiores en el grupo 1, en cuanto a la cantidad de colesterol HDL (grafico 9)
y, por lo tanto del cociente HDL/CT (grafico 10), respecto al grupo 4 o sea, entre

eutrdficos y obesos severos, como sucede en otros estudios @9,
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Grificos 9 y 10 que relacionan C-HDL y cociente HDL/CT con los grados de obesidad
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Grifico 11: Niveles de triglicéridos segun grado de obesidad.

Los triglicéridos presentan  valores

significativamente mas altos en los grupos
de obesos, grupo B = 3 + 4, sobre todo
tras normalizar los valores mediante una
transformacion logaritmica, tal y como se

describe en otras publicaciones “*”. Asi,

Media triglicéridos

los valores en el grupo 1 son

Nomal  Scbrepeso Obesidad  Cbesidad significativamente inferiores a los de los

- grupos 3 (P = 0,001) y 4 (P = 0,034),

existiendo indicios de significacion entre los grupos 2 y 3 (P = 0,1). Al comparar el
grupo 2 con el resto no se encuentra significacion estadistica, aunque los valores van

subiendo con el grado de obesidad en general (grafico 11).

Respecto a la fraccion LDL (grafico 12) y al colesterol total (grafico 13) no existen

diferencias significativas entre grupos, como se refleja también en otros estudios en la

literatura actual, **” aunque en general existe incremento del colesterol LDL al
aumentar el grado de obesidad. 7%
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Graficos 12 y 13: relacion entre colesterol total y colesterol LDL (C-LDL) con grupos segin IMC
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A continuacion, se reflejan en la Tabla 5 las comparaciones multiples entre los cuatro
grupos para aquellos pardmetros que han resultado significativos en el correspondiente

Andlisis de la Varianza (ANOVA)

Tabla 5: comparacién de cifras tensionales y fracciones lipidicas entre distintos grupos segiun zIMC

Grupos NS CS S MS AS
TAS 1 2 3- 4-

TAS 2 1,34

TAS 3 2,4 1+

TAS 4 2,3 1+
zTAS 1 2 3- 4-

ZTAS 2 1,3 4-

ZTAS 3 2,4 1+

zTAS 4 3 2+ 1+
TAD 1 2,3 - 4-

TAD 2 34 - 1

TAD 3 2 -4+ 1

TAD 4 2 1+
zTAD 1 2- 3- 4-

ZTAD 2 3, 4- 1+

zTAD 3 2+,4- 1+

zTAD 4 3+ 2+ 1+
HDL 1 23+ 4+

HDL 2 1,3,4

HDL 3 1-,2,4+

HDL 4 23 1-

HDL/CT 1 23+ 4+

HDL/CT 2 1,34

HDL/CT 3 1-,2,4+

HDL/CT 4 2,3 1-

log Tg 1 2- 4- 3-

log Tg 2 1+,4- 3

log Tg 3 4 2 1+

log Tg 4 2+,3- 1+

Grupos: 1 (normopeso, z IMC hasta 1,5), 2 (sobrepeso, z IMC hasta 2,69), 3 ( obesidad moderada, zIMC
hasta 3,99), 4 ( obesidad severa, z IMC > de 4), clasificados segun score z del IMC ( indice de masa
corporal)

TAS: tension arterial sistolica; z TAS: desviacion z de las cifras sistolicas respecto al grupo de edad y
sexo ; TAD: tension arterial diastolica; z TAD : desviacion z de las cifras diastélicas respecto al grupo de
edad y sexo; HDL: colesterol HDL; Tg: triglicéridos; log: logaritmo

NS: no significativo; CS: casi significativo; S: significativo; MS: muy significativo; AS: altamente
significativo.

+:éstos grupos tiene valores superiores al grupo de comparacion correspondiente

-: éstos grupos tiene valores inferiores al grupo de comparacion correspondiente
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IV.2.3.Parametros de insulinorresistencia (HOMA), insulinosensibilidad

(OUICKI), sus factores (insulina vy oglucosa), acido urico v factores

proinflamatorios

Se describen a continuacion las comparaciones de los parametros de insulinorresistencia
(HOMA), insulinosensibilidad (QUICKI), sus factores (insulina y glucosa), el acido
urico y los factores proinflamatorios.

En general no se han encontrado diferencias significativas en la glucemia (P = 0,542),
ni en las cifras de microalbuminuria (P = 0,356), este Gltimo quizé4 debido a la juventud

de la muestra por lo que no han desarrollado aun dafio endotelial significativo.

Media microalbuminuria

Hormad  Sobrepeso  Obesidad  Obesdad
SEVEra

Grafico 14. Microalbuminuria y obesidad

Asi, tanto la insulina como el indice HOMA son significativamente superiores en el
grupo 4 (P = 0,033) con respecto al 1 (graficos 15,16 y 17), no existiendo diferencias
entre los demas grupos, aunque existen indicios de significacion entre los grupos 1 y el
3, al igual que ocurre con el QUICKI (grafico 18). Asimismo, tanto las cifras de
insulina basal como HOMA son superiores, significativamente (P = 0,014), en los nifios
con pubertad iniciada respecto a los prepuberales, no habiendo comprobado diferencias
en las cifras de glucemia (P = 0,474), parametro que si ha resultado significativo en

otros estudios ¢’®
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Grificos 17y 18 : HOMA , QUICKI Yy grado de obesidad

La uricemia (P < 0,0001) es significativamente superior (grafico 19) en los grupos 3 y 4
(grupo B, obesos) respecto a los grupos 1 (P <0,001) y 2 (P = 0,001 y 0,004 respecto al
3 y 4), no habiendo diferencias significativas entre los grupos 1y 2 (P = 0,903) asi
como entre el 3 y el 4 (P = 0,952), indicando ello que los niveles de 4cido urico no
aumentan con discretas elevaciones del IMC, pero si cuando este incremento supone

entrar dentro de los limites de la obesidad.
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En cuanto a los factores proinflamatorios, estudiados mediante su transformacion

logaritmica al objeto de normalizar los datos muestrales, encontramos:

- Que respecto a la PCR (P = 0,0001), al realizar las comparaciones multiples s6lo
hay diferencias significativas al comparar el grupo 1 con los grupos 2, 3 y 4,
obteniendo una alta significacion (P < 0,001) con respecto a este ultimo, con P de
0,09 y P de 0,01, para 2 y 3 respectivamente. Entre los grupos 2, 3 y 4 no hay
diferencias, quizd debido a la juventud de la muestra, quiza a su escasez. (grafico
20)

- En referencia a la IL-6, (P = 0,005) las diferencias sélo existen entre los grupos mas

extremos, o sea, entre el 1 con respecto al 3 y 4 (P = 0,032, P =0,006). (Grafico 21)
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Gréfico 19: uricemia y elevacion del zZIMC
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Grificos 20 y 21: PCR, IL-6 y obesidad
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Tabla 6: Comparaciones miiltiples de las medias de insulinemia, glucemia, HOMA, QUICKI, PCR
e IL-6, entre distintos grupos segiin grado de obesidad

NS CS |S |[MS |AS

Insulina 1 2- 3- 4-
Insulina 2 1+,3,4-
Insulina 3 2+,4-

Insulina 4 2,3 1
HOMA 1 2, 3- 4-
HOMA 2 1+,3,4-

HOMA 3 2+,4- 1+

HOMA 4 2,3 1+
QUICKI1 |2 3 4+

QUICKI2 |1-2.4+
QUICKI3 |2-4+ 1-

QUICKI4 |23- 1-

Urico 1 2- 3,4-
Urico 2 1+ 4- 3-
urico 3 4 2+ 1+
urico 4 3 2+ 1+
PCR 1 2,3- |4-
PCR 2 3,4- 1+

PCR 3 2.4 1+

PCR 4 2+,3- 1+
IL-6 1 2 3- |4-

1L-6 2 1,3,4

1L-6 3 2.,4- 1+

11L-6 4 2-,3+ 1+

Grupos: 1 (normopeso, z IMC hasta 1,5), 2 (sobrepeso, z IMC hasta 2,99), 3 (obesidad moderada, zIMC
hasta 3,99), 4 (obesidad severa, z IMC > de 4), clasificados segun score z del IMC (indice de masa
corporal)

PCR: proteina C reactiva ultrasensible; IL-6: interleukina 6

NS: no significativo; CS: casi significativo; S: significativo; MS: muy significativo; AS: altamente
significativo.

+:éstos grupos tiene valores superiores al grupo de comparacion correspondiente

-: éstos grupos tiene valores inferiores al grupo de comparacion correspondiente
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IV.3.CORRELACIONES

La correlacion entre dos variables refleja el grado en que las puntuaciones estan
asociadas linealmente. El resultado numérico flucta entre los rangos de +1 a -1.

Una correlacion de +1 significa que existe una relacion lineal directa perfecta (positiva)
entre las dos variables. Es decir, las puntuaciones bajas de la primera variable (X) se
asocian con las puntuaciones bajas de la segunda variable (Y), mientras las
puntuaciones altas de X se asocian con los valores altos de la variable Y.

Una correlacion de -1 significa que existe una relacion lineal inversa perfecta (negativa)
entre las dos variables. Lo que significa que las puntuaciones bajas en X se asocian con
los valores altos en Y, mientras las puntuaciones altas en X se asocian con los valores

bajosen Y.

En la tabla 7 aparecen las correlaciones entre pardmetros antropométricos, cifras
tensionales, lipidograma, insulina, HOMA, QUICKI, 4&cido urico y parametros
proinflamatorios.

Toda la antropometria ( IMC, z IMC, el PB, z PB, asi como los pliegues subescapular y
tricipital), independientemente del sexo y del grado de obesidad, tiene una correlacion
positiva significativa (P = 0,05) o altamente significativa (P < 0,001) con las tensiones
sistolica y diastdlica, sus desviaciones z, asi como con las concentraciones de 4cido
urico, la insulinemia y el HOMA e inversa al mismo nivel con las concentraciones de
HDL, el cociente HDL/CT y el indice QUICKI , aunque los valores alcanzados en los

grupos considerados como de peso normal no son de riesgo.

El indice cintura/cadera aumenta con los niveles de triglicéridos (rs =0,375, P=0,002) la
desviacion z de la TAD (r= 0,29, P=0,015) y la uricemia (rs= 0,259; P= 0,036). En el
caso de los varones la correlacion es positiva tanto para la TAS como para la TAD.

La correlacion existente entre el IMC (rs=0,902), su desviacion z (rs= 0,746) y el peso
(r= 0,882) con el perimetro de la cintura es muy significativa, alcanzando en el 100%

de los casos una P < 0,001 bilateral (289,290, 308)

Las cifras tensionales, ademas de su correlacién positiva con toda la somatometria,
también la presentan con la insulinemia (r,=0,406 para la fraccion sistolica, 0,559

respecto a la diastolica y 0,435 para la z TAD), el HOMA (r, para TAS = 0,397 y 0,566
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para TAD, 0,466 para z TAD) y la uricemia (r, para z TAS = 0,579 y 0,423 para z TAD,

0,424 y 0,354 para los valores absolutos tensionales sistdlicos y diastdlicos), y en el
caso de los varones, también con el indice cintura/cadera (r = 0,462; P = 0,018). Esta
correlacion es inversa con P < de 0,05 en el caso de la desviacion z y < de 0,001 en el
resto, al relacionar las cifras diastdlicas con el colesterol HDL (r, = -0,27) y el cociente
HDL/CT (1, = -0,256 respecto a la desviacion z de la tension diastdlica) y, respecto
tanto a la tension diastolica como sistolica, con el indice QUICKI (r, de-0,437 y -0,477
respectivamente).

La desviacion z de la TAS tiene una correlacion positiva (r, =0,282; P= 0,022) con los
niveles de triglicéridos.

Asi mismo la PCR tiene una correlacion positiva (rs =0,267; P=0,03) con z TAS, al
igual que con la IL-6 (r; =0,247; P=0,046) y con la desviacién z de la TAD (rs =0,336;
P=0,0006).

Ya se han descrito las relaciones de las fracciones lipidicas con los parametros
somatométricos y la tension arterial.

Asi, mientras el HDL mantiene una correlacion inversa con estos parametros
somatométricos ( para z IMC r,=-0,313 con P = 0,011), los niveles de triglicéridos la
tienen positiva, y muy significativa, con las desviaciones z del IMC (r;= 0,338; P =
0,005), del PB ( rs=0,302; P = 0,014), los pliegues (para el pliegue subescapular r; =
0,430 y P < 0,001; para la desviacion z del pliegue tricipital rs= 0,351 con P = 0,004),
indice cintura/cadera (rs= 0,393; P = 0,001) y la desviacion z de la TAS (rs= 0,345; P =
0,005) y, también significativa, pero a un menor nivel, con la cintura (r; = 0,316; P =
0,01), el acido urico (r;= 0,264; P = 0,032), la insulinemia (rs= 0,310; P = 0,011) y, por
tanto, con el HOMA (r;= 0,290; P = 0,018) e inversa con el QUICKI (1= -0,298; P =
0,015) Los triglicéridos en las mujeres con sobrepeso tiene una correlacion positiva con
la microalbuminuria (r, = 0,882 con P = 0,02) y en el grupo de obesos tipo 3 con la IL-6
(rp =0,534; P =0,04).

Al estudiar la fraccion LDL tan sélo se ha constatado que el aumento de colesterol total
implica una elevacion de esta fraccion (r, = 0,94 con P<0,001) en hombres con obesidad
severa y en todos los individuos con elevacion del IMC por encima del Pgs (1, = 0,853
con P < 0,001). Ademas el C-LDL aumenta en el grupo con sobrepeso con la
desviacion z del pliegue tricipital (r, = 0,679; P = 0,044) y la PCR (1, = 0,677,P = 0,045)

y, tanto LDL como la PCR, mantienen una correlacion inversa con el cociente HDL/CT
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(rp = -0,841 con P< 0,005 para c-LDL y r, = -0,758 con P = 0,018); en mujeres con

sobrepeso, si existe una correlacion positiva con el indice cintura/cadera (1, = 0,904; P =

0,014).

Los niveles de glucosa han sido similares en todos los grupos no hallando diferencias
significativas ©°7'”. En el caso del sexo femenino, se ha hallado correlacion entre el
IMC, perimetro de la cadera y la glucemia (r;= 0,35 con P = 0,05 para el primero y rs-
0,313 con P= 0,05 para el segundo) y, en el caso de los varones, solo en el grupo con
sobrepeso, y respecto al IMC con 1, =1y P<0,001. En las mujeres con obesidad tipo 3
la glucemia, ademas, tiene una correlacion positiva con la medida de la cintura (r, =
0,65=, P= 0,042), la desviacion z del IMC (1, = 0,638; P= 0,047) y de la TAD (r, =
0,775, P= 0,008). Al considerar todos los obesos tipo 3 se observan correlaciones
positivas entre la glucemia y los niveles de 4cido urico (r, =0,586, P=0,019), con las
cifras tensionales diastolicas (rp, = 0,684 P= 0,007 para TAD y r, = 0,759 con P < 0,001
para su desviacion z) el peso (1, = 0,566, P=0,028) y talla (r, = 0,627; P=0,012)

Las cifras de insulina, independientemente del sexo y del grado de obesidad, tiene en
todos los grupos una correlacion positiva con los pardmetros somatométricos (para g
IMC r,= 0,392 y para cintura r, = 0,530, ambos con P<0,001), asi como con las cifras
tensionales (r, para TAS de 0,406 con P=0,001; r, para TAD de 0,559 y para z TAD de
0,435 con P<0,001) y el 4cido trico (r, = 0,298; P= 0,0015). Evidentemente la
correlacion tiene una significacion altamente positiva con el indice HOMA vy, negativa,
con el QUICKI., teniendo la primera las mismas correlaciones que la insulina y el
segundo como una imagen especular en negativo y con el mismo grado de significacion.
En varones tanto la insulina como el indice HOMA también se correlacionan
positivamente con los niveles de triglicéridos (r, = 0,47, P=0,015; r, = 0,5 P < 0,001,
respectivamente) e inversa con éstos el indice QUICKI (r, = 0,576 con P < 0,001). En
mujeres con sobrepeso y en obesos tipo 3 existe correlacion positiva, ademds de con los
parametros antropométricos anteriormente descritos, con el PB (r, = 0,89 con P = 0,017

para las primeras; para los segundos r, = 0,579 con P = 0,024)

El 4cido trico mantiene una correlacion positiva muy significativa con los parametros
de aposito graso (para z IMC r,= 0,591 y para la cintura r,= 0,578 con P < 0,001), con la

tension arterial ( para las desviaciones z de la fraccion sistolica r, de 0,579 y para la
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desviacion z de la diastolica r, de 0,423, ambas con P < 0,001), con los triglicéridos (rp,=
0,284; P = 0,021), con la insulina (r,= 0,298; P = 0,015) y el HOMA (r,= 0,317; P =
0,01) e inversa con el QUICKI (r,= -0,370; P = 0,002). En las mujeres también existe
correlacion positiva con la PCR, sobre todo en mujeres con obesidad severa (r, = 0,77
con P = 0,006), y en todas con la IL-6 (r, =0,33 con P = 0,037); en los hombres con

sobrepeso mantiene una correlacion inversa respecto al HDL (r, = -0,998 con P = 0,041)

La PCR se relaciona con el IMC (r&= 0,356; P = 0,003), la desviacion z del IMC (1=
0,450; P < 0,001), del PB (rs= 0,398; P = 0,001) y de los pliegues subescapular (rs=
0,444; P <0,001) y tricipital (rs= 0,337; P = 0,006), la tension diastélica (rs= 0,336; P =
0,003) y con un menor nivel con la cintura (r= 0,275; P = 0,025), la desviacion z de la
TAs (r; = 0,267, P= 0,03) y la IL-6 (rs=0,252; P=0,041); respecto a las fracciones
lipidicas mantiene una correlacion inversa con el cociente HDL/CT (r= -0,318;
P=0,009) e inversa, en varones, respecto al HDL (r, = -0,49 con P= 0,011) asi como
positiva con LDL en el grupo de sobrepeso (r, = 0,677 con P= 0,045). En varones la

correlacion entre PCR y perimetro de la cadera (rs = 0,473) es significativa con P =

0,015 y aumenta al relacionarlo con el perimetro de la cintura (r; = 0,513 con P
0,007); en mujeres, sobre todo en las afectas de obesidad severa, aumenta con al

uricemia (rp, = 0,32 con P = 0,044; r, = 0,77 con P = 0,006)

La IL-6 tiene una correlacion positiva con la desviacion z del IMC (1= 0,354; P =
0,003), y del pliegue subescapular (rs= 0,407; P = 0,001), asi como con el acido urico
(rs=0,337; P = 0,006); con la cintura (rs= 0,256; P = 0,038), el resto de parametros
somatométricos, la desviacion z de la tension sistolica (rs= 0,247; P = 0,046), y los
triglicéridos sobre todo en los obesos; No se relaciona con las medidas de IR ni IS. En
mujeres también tiene una correlacion positiva, segun se ha descrito mas arriba, con los
niveles de acido urico.

Evidentemente la IL-6 y la PCR mantienen una correlacion positiva, entre si, en todos
los grupos estudiados.

Con el TNF B no se han hallado correlaciones, salvo en hombres con algin grado de
exceso de peso respecto al perimetro de la cintura (r,=1 con P< 0,001 en el grupo de
sobrepeso) y a la tension diastdlica en el grupo de obesos tipo 4(r, = 0,731 con P =

0,039 para TAD y r, = 0,724 con P = 0,042 respecto a su desviacion z).
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La microalbuminuria tiene correlacion positiva con el PB (r,= 0,258; P = 0,036),
pliegue tricipital (r,= 0,294; P = 0,017)y la cintura (r,= 0,285; P = 0,020) y, atin mas
significativa, con el peso (r,= 0,316; P =0,01), el IMC (r,=0,331; P = 0,007), no con el
z IMC, si en mujeres) y con la cadera (r,= 0,336; P = 0,006); o sea, con todas las
medidas que aumentan paralelamente al grado de obesidad, pero no necesariamente con
la edad, indicando que es el grado de deposito graso el que inicia el mecanismo del
sindrome metabdlico y éste el dafio endotelial consiguiente. En varones aumenta con la

edad (r,= 0,407, P0 0,039) y la talla (r,= 0,448 con P=0,022) **.

Tabla 7: Coeficientes de correlacion y nivel de significacion entre variables

zIMC |cintura |[TAs |TAd |HDL Tg insulina | HOMA | QUICKI | trico 1L-6 PCR

zIMC

correl | 1 0,746 0.604 | 0.712 | -0.313 0.264 0.392 0.384 -0.482 0.591 0.354 [0.273

P ,000 .000 |.000 |0.011 0.32 0.000 0.001 0.000 0.000 0.003 | 0.026
cintura

correl 1 0.57 ]0.698 |-0.350 0.182 0.530 0.533 -0.568 0.578 0.079 |0.129

P 0.000 | 0.000 | 0.004 0.144 0.000 0.000 0.000 0.000 0.53 0.301
TAS

correl 1 0.627 |-0.2 0.282 0.406 0.397 -0.437 0.579 0.131 |0.205

P 0.000 | 0.107 0.022 0.001 0.001 0.000 0.000 0.296 |0.99
TAD

correl 1 -0.270 0.101 0.435 0.566 -0.477 0.423 0.070 |0.197

P 0.029 0.419 0.000 0.000 0.000 0.000 0.574 |0.113
HDL

correl 1 0.164 -.0.201 |-0.16 0.029 -0.088 -0.011 |-0.231

P 0.187 0.106 0.198 0.819 0.484 0.930 | 0.062
triglicérid

correl 1 0.188 0.180 -0.110 0.284 0.240 | 0.135

P 0.131 0.148 0.378 0.021 0.052 | 0.281
insulina

correl 1 0.984 -0.783 0.298 0.053 | -0.061

P 0.000 0.000 0.015 0.673 | 0.625
HOMA

correl 1 -0.825 0.317 0.17 -0.093

P 0.000 0.010 0.891 |0.458
QUICKI

correl 1 -0.370 -0.080 | -0.008

P 0.002 0.523 | 0.949
urico

correl 1 0.337 |0.224

P 0.006 |0.070
1L-6

correl 1 0.212

P 0.088
PCR

correl 1

P

Correl: coeficiente de correlacion
P: valor de P que da la significacion. Significativo a partir de un valor de P <de 0,05

M?*Mar Egea Gil 93




RESULTADOS
IV.4. ANALISIS INDEPENDIENTE DE LOS DISTINTOS FACTORES DE

RIESGO CARDIOVASCULAR Y OBESIDAD INFANTIL

Se considerara que un nifio tiene riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) en la edad
adulta, cuando reuna, al menos, tres de los siguientes criterios, 6 cuatro si afiadimos las
cifras de acido urico:

- IMC elevado: un IMC > de Pgs (z IMC > 1,5 para sexo y edad) se considera sobrepeso
y > de Pys obesidad. Asimismo, un perimetro de cintura igual 6 superior al Py también
se considera como factor de riesgo en el ambito somatométrico (incluso estd mas
relacionado con la adiposidad abdominal, responsable del inicio del sindrome
metabolico-SM-)

- TA sistolica y/o diastolica > del Py

- HDL bajo (< de 50 mg/dl)

- niveles de triglicéridos >100 mg/dl

- aumento de insulinorresistencia (IR) con un indice HOMA > 3 6 disminucién de la

insulinosensibilidad (IS) con indice QUICKI <de 0,36.

IV.4.1.-El indice Cintura /cadera fue propuesto por la ATP como criterio para definir el
SM, pero, en la poblacién infantil el cociente cintura/cadera, a diferencia de lo
observado en la poblacion adulta, no es un parametro valido para clasificar a un nifio
como perteneciente o no a un grupo de riesgo **®. Por ello, posteriormente, se ha
simplificado usando s6lo el perimetro de la cintura, que refleja mejor la adiposidad
abdominal en todas las edades y, sobre todo, en la edad pediatrica. En este estudio se ha
evaluado, por lo tanto, la progresion del perimetro de la cintura.

Asi, de los nifios con un perimetro de cintura < del Pgoy, 0 sea normal, el 96,2%
pertenecen al grupo de nifios sin obesidad, y del total con éste en percentiles superiores,
un 82,5% pertenecen al grupo de obesos; por lo tanto en un 97,1% de niflos con
obesidad, tanto moderada y severa, encontramos un percentil de cintura > al p90. En
este caso el test de Chi-cuadrado de Pearson es altamente significativo (P < 0,001), con
una razén de ventajas muestral (O=117,817) y un intervalo de confianza que oscila
entre 13,609 y 1020,703; es decir, la razon de los que tienen el perimetro de cintura > al
Pyp a los que lo tienen por debajo es como minimo 13,609 veces mayor en los nifios con
obesidad que en los no obesos, debiéndose en todos los casos la gran amplitud de los

intervalos al bajo tamafio de muestra. El estudio comparativo sigue siendo altamente
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significativo (Chi Cuadrado con P < 0,001) cuando se estudian separadamente los 4
grupos, presentando una circunferencia de cintura > del Poy el 100% de nifios con
obesidad severa y el 93,3% de los obesos moderados, frente al 44,4% de los incluidos

en individuos con sobrepeso y el 8,7% de los normales.

Tabla 8: Relaciéon entre IMC y perimetro de la cintura

Percentil de cintura

Total
<del P90 | >del P90

Recuento 25 7 32

Normal y sobrepeso %, de Categoria recod 78,1% 21,9% 100,0%

Categorias % de Cintura(< 6> Py) 96,2% 17,5%| 48,5%
Recuento 1 33 34

Obesidad % de Categoria recod 2,9% 97,1% 100,0%

% de Cintura (< 6> Py) 3,8% 82,5% | 51,5%

Recuento 26 40 66

Total % de Categoria recod 39,4% 60,6% 100,0%

% de Cintura (< 6> Py) 100,0%|  100,0%) 100,0%

Al relacionar el IMC y el perimetro de la cintura, separando los eutroficos — delgados
del resto se obtiene la siguiente tabla (tabla 9), donde se evidencia el aumento de nifios

con un percentil de cintura igual ¢ superior al Py hasta un 92,5%.

Tabla 9: Relacion entre normales//obesos y percentil de cintura

Percentil de cintura

Total
<del P90 | >del P90

Recuento 20 3 23

Normal % de Categoria recod 87,0%  13,0%  100,0%

Categoria % de Cintura (< 6> Py) 76,9% 7,5% 34,8%
Recuento 6 37 43

Sobrepeso y obesidad %, de Categoria recod 14,0%  86,0%  100,0%

% de Cintura (< 6> Py) 23.1%  92,5% 652%

Recuento 26 40 66

Total % de Categoria recod 39,4%  60,6%  100,0%

% de Cintura (< 6> Py) 100,0% | 100,0% 100,0%
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[-';? Categoria recod
B Mormal y Saliapess

0O OhesidadyDhbesSevers

Cintura(Alta o Baja)

Grafico 22 que muestra la relacion entre grado de obesidad y perimetro de cintura.
Cintura alta : perimetro > al Pyy; cintura baja: perimetro < al Py

Categona recod
B Fomal
[% O Sobrep Obevidady Dby Savera

Porcentaje

CinturafAlta o Baja)

Grafico 23 que relaciona grado de obesidad y perimetro de la cintura (eutroficos// sobrepeso-
obesidad): cintura alta: perimetro de cintura >Pg; cintura baja: perimetro de cintura < Py

M*Mar Egea Gil 96



RESULTADOS

IV.4.2.-En cuanto a la alteracion lipidica, se ha comprobado la existencia de diferencias
significativas entre los nifios afectos de sobrepeso y obesidad respecto al resto (delgados
y eutrdficos), en cuanto a las cifras de HDL total, con una significacién que alcanza una
P de 0,02 y en referencia al cociente HDL/CT, con un grado de significacion P = 0,006.
Sin embargo la significacion estadistica mediante Chi Cuadrado no llega al nivel
minimo si agrupamos a los nifilos normales con los que tienen sobrepeso para
compararlos con los obesos moderados y severos, siendo la P igual a 0,164,
probablemente debido a la escasez de la muestra o a la juventud de los integrantes de
ésta.

Los valores mas elevados de HDL se encuentran en los grupos de nifios con peso
normal o s6lo con sobrepeso. EI 100% de los individuos que integran los primeros tres
grupos ( normales, sobrepeso y obesidad moderada) tiene unas cifras de HDL normales,
mientras que este porcentaje desciende al 89,5% en el grupo de obesos severos; por la
misma razon, el 100% de los nifios que presentan descenso de las cifras de HDL estan
incluidos en el grupo 4, aunque el porcentaje real de nifios con descenso de HDL en este
grupo solo es de un 10,5%, descendiendo el porcentaje al 5,9% si consideramos
conjuntamente a los nifios con obesidad moderada y severa los cuales se corresponden

con la totalidad de nifios de la muestra con HDL < de 50 mg/dI.

Asi mismo, también encontramos valores significativamente (P = 0,001) mas elevados
de triglicéridos, valores normalizados tras realizar una transformacion logaritmica, en
los grupos con algin grado de obesidad, respecto de los nifos eutroficos. En toda la
muestra existen 17 nifios con cifras de triglicéridos > de 100 mg/dl. Asi, mientras que el
90,6% de los nifios normales y con sobrepeso tiene valores normales, en el 41,2% de los
nifos obesos encontramos hipertrigliceridemia, con un test de Chi Cuadrado de Pearson
significativo al 0,003 y una razén del producto cruzado muestral 0=6,767 .El intervalo
de confianza al 95% oscila entre 1,718 y 26,654, es decir, la razén de los que tienen
triglicéridos altos a los que los tienen en un nivel normal es 6,767 veces mayor en los
niflos obesos que en los normales en nuestra muestra. Considerando la poblacion, la
odd’s ratio es como minimo 1,718 y puede llegar a ser hasta 26,654.

Al estudiar los 4 grupos independientemente, encontramos un mayor porcentaje de
hipertrigliceridemia en el grupo afecto de obesidad moderada, alcanzando un 52,9% del

grupo, lo que equivale a un 60% del total de nifios de la muestra afectos de
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hipertrigliceridemia. En el grupo 1 (eutrdficos), s6lo 2 nifios tienen elevacion de
triglicéridos (8,7% del grupo, 11,8% del total), o sea, el 91,3% presentan cifras
normales de triglicéridos; en el grupo 2 s6lo en un nifio se ha hallado esta alteracion
(11,1% del grupo, 5,9% del total), en el grupo 3 hay 9 nifos asi (52,9%, 60% del total)y
en el cuarto s6lo 5 ( son de menor edad), con porcentajes sobre el grupo de 26,3% y

sobre el total de un 29,4%. La significacion en este caso alcanza una P de 0,003

No ocurre asi con las cifras de colesterol total y de colesterol LDL, donde no se ha

hallado significacion alguna.

IV.4.3.-Las cifras tensionales también se encuentran mas elevadas en los nifios con un
mayor indice de obesidad. Como ya se ha dicho, se considera hipertension arterial los

casos donde estos valores igualan 6 superan el percentil 90.

IV.4.3.1.- En una tabla de contingencia se han agrupando los nifios en dos grupos, por
una parte, individuos normales y afectos de sobrepeso (grupo A) y por otra a los obesos
moderados y severos (grupo B).

La tension sistolica se encuentra elevada en 27 individuos (40,9% del total), de los que
solo un 18,8% pertenecen al primer grupo, a base de los afectos de sobrepeso, mientras
que se encuentra elevada en el 61,8% del total de los nifios obesos, resultando un test de
Chi Cuadrado significativo (P < 0,001) con una razén del producto cruzado muestral O
de 7, y un intervalo de confianza entre 2,27 y 21,57 al 95%, de forma que la razén de
los que tienen presion sistolica alta a los que la tienen normal es como minimo 2,27
veces mayor en los nifios obesos que en los de peso normal y puede llegar a valer hasta

21,57.

Teniendo en cuenta independientemente a los 4 grupos, a saber, niflos normales, con
sobrepeso, obesidad moderada o severa, encontramos respectivamente porcentajes de
hipertension del 13% en los primeros, un 33,3% en los segundos, un 60% en los
terceros y un 63,25% en el grupo 4. También en este caso el test de Chi.-Cuadrado es

significativo con una P igual a 0,003.

I1V.4.3.2.-En cuanto a las cifras diastolicas, se encuentran elevadas en 20 individuos, en

la misma proporcion que la sistolica (18,8%) en el caso del grupo A ( nifios normales y
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con sobrepeso), ascendiendo éste porcentaje al 41,2% al referirse a individuos obesos,
con un test de Chi Cuadrado no significativo, aunque cercano a ésta ( P= 0,087) , una
odds-ratio muestral de 3,033 (0=3,033) y un intervalo de confianza al 95% que oscila
entre 0,990y 9,297.

En este caso, al considerar 4 grupos, las frecuencias en cada uno de ellos de
hipertension diastolica es, respectivamente para los grupos 1, 2, 3 y 4, de 8,7% ( 10%
del total), 44,4% (20% del total), 26,7% (20% del total) y 52,6% ( 50% del total). Aqui
el test de Chi Cuadrado es significativo con un valor de P de 0,015, con un intervalo de

confianza al 99% entre 0,01 y 0,016.

IV.4.4.-Las cifras de insulina y el indice HOMA, presentan valores significativamente
mas elevados en los grupos 2, 3 y 4, con un grado de significacion respectivo del

0,00001 y 0,005, al comparar éstos con los nifios de peso normal.

HOMA y QUICKI se han estudiado mediante el test no paramétrico de Wilcoxon y
Mann-Whitney. En un grupo hemos colocado a los nifios con un peso normal y, en el
otro, al resto (sobrepeso, obesidad moderada y severa). Asi se ha comprobado que
existen diferencias significativas en estos valores, con una P< del 0,05 para el HOMA y
aun mas significativa para el indice QUICKI, encontrando que los valores son
superiores para el primer indice e inferiores para el segundo en los grupos con mayor

grado de obesidad, con un grado de significacion del 0,0001.

Si agrupamos a los nifios eutroficos con los afectos de sobrepeso (grupo A) por una
parte y, por otra, los niflos con obesidad moderada y severa (grupo B) y estudiamos el
indice HOMA, cuyo porcentaje de normalidad en general es del 78,8%, se observa un
reparto similar entre ambos grupos, con un 53,8% y 46,2% respectivamente. En el
grupo que presenta elevacion de HOMA, el grupo de obesos alcanza el 71,4%, pero en
este caso la Chi cuadrado no da significativo.

Sin embargo, si se consideran independientemente los 4 grupos, se observa que
mientras en el grupo 1 el 91,3% tiene valores normales de HOMA, en el resto existe
elevacion de este indice con cifras que aumentan desde el 22,2% en el grupo de
sobrepeso, pasando por el 26,7% en los que se han clasificado como obesos moderados

hasta el 31,6% en los afectos de obesidad severa; estas diferencias no son significativas,
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pues el test de Chi-Cuadrado arroja una P de 0,302, probablemente debido al escaso

tamafio muestral ( Graficos 16 'y 17)

La glucosa no presenta diferencias significativas al comparar los grupos (Grafico 15)

IV.4.5.-Los niveles de acido urico, estudiados independientemente en los 4 grupos, son
mas elevados en los grupos 3 y 4 con una alta significacion (P=0,0001). Al comparar el
grupo 1 respecto al resto se observan diferencias muy significativas entre los nifios con

peso normal y los que presentan algin grado de obesidad (P < de 0,0001).

Si formamos dos grupos (nifios con peso normal o con sobrepeso frente a obesos), en la
tabla de contingencia se observa que, del total de los que presentan niveles de uricemia
que sobrepasan el dintel de 4 mg/dl, el grupo de obesos alcanza el 68,1% y el 31,9% se
completa mediante nifios con peso normal o sobrepeso, mientras que el 89,5% de los
individuos del grupo de peso normal y sobrepeso tienen cifras normales, pues si se
consideran los individuos con niveles normales, s6lo encontramos un 5,9% entre los
obesos, de lo que se infiere que el 94,1% de éstos tienen niveles por encima de 4 mg/dl
En este caso la Chi-cuadrado de Pearson es muy significativo (P<0,001), con una
estimacién de la odd’s-ratio o razén de ventajas de O=18,133 y un intervalo de
confianza al 95% con limites entre 3,704 y 88,774; la significacion también es alta
cuando lo que comparamos son los cuatro grupos independientemente, obteniendo un
valor de P con el test de Chi Cuadrado de P< 0,0001. Asi, el 100% de los afectos de
obesidad moderada y el 89,5% de los obesos severos tiene un 4cido urico superior a 4
mg/dl, frente al 55,6% de los clasificados como con sobrepeso y el 43,5% de los

normales.

IV.4.6.-Asi mismo, tanto la PCR como la IL-6, presentan valores significativamente
mas elevados en los grupos con algun grado de obesidad, significacion que alcanza el

0,0001, al realizar su transformacion logaritmica

IV.4.7.-Con la microalbuminuria no se han hallado diferencias significativas.
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IV.5.-DISTRIBUCION DE LOS FACTORES DE RIESGO SEGUN GRADO DE

OBESIDAD

La frecuencia general de presentacion de factores de riesgo, sin relacionarlo con el
zIMC ni con el perimetro de la cintura, se observa en el grafico siguiente (grafico 24):

- sin factores de riesgo se encuentra el 18,2% del total de la muestra

- con al menos un factor el 16,7%

- con dos factores un 10,6%

- ya con tres, teniendo en cuenta en este caso también los casos donde las cifras de acido
urico superan los 4mg/dl, hay un 21,2%

- con cuatro y cinco, un 16,7% cada uno de ellos

25 0%
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_1.
o
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&
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_;
=]
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&
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0,0% B B e e e
1 2 3 4

Factores de Riesgo

Grifico n° 24: distribucion de frecuencias de presentacion de FR en toda la muestra

So6lo 12 nifios del total del estudio no presentan ningtn factor de riesgo, siendo el 100%
de éstos pertenecientes al grupo sin obesidad. Los factores de riesgo considerados son
un IMC elevado, calculado a partir de la desviacion z sobre la media para edad y sexo,
y/o perimetro de la cintura > al Pg, alteracion del lipidograma plasmatico con
hipertrigliceridemia y/o disminuciéon de HDL, hipertension sistolica y/o diastdlica,

alteracion de parametros de IR y/o IS e hiperuricemia.

El nimero de criterios, o factores de riesgo, aumenta conforme lo hace el grado de
obesidad, existiendo un mayor porcentaje de nifios afectos de este sindrome entre los
grupos con obesidad moderada y severa que entre los afectos s6lo de sobrepeso o los

que se han clasificado como normales. ¥
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En ninguno se ha observado hiperglucemia en ayunas.

Se ha analizado, mediante la prueba Chi-Cuadrado o Test exacto de Fisher la presencia
de los distintos factores de riesgo en los nifios, a los que previamente se han agrupado
en diferentes grupos:

- cuatro grupos independientes (eutroficos-delgados, sobrepeso, obesidad
moderada, obesidad severa)

- normopeso y sobrepeso (A) frente a obesidad moderada y severa (B),

- normopeso respecto al resto.

IV.5.1.- La frecuencia de presentacion de factores de riesgo en cada uno de los cuatro

grupos es la siguiente:

- Sin factores de riesgo se encuentra el 43,5% del grupo 1 y el 22,2% del 2,

configurando, entre ambos, el 100% de los que no tiene factor de riesgo alguno.

- Con un sélo factor de riesgo la proporcion sigue siendo similar, pues el 100% de los
individuos pertenecerian a estos 2 grupos, con porcentajes del 39,1% (81,8% del total)

enel 1 ydel 22,2% en el 2, conformando, entre ambos, un 34,4% del grupo A

- Con dos factores de riesgo se encuentran el 20% de los afectos de obesidad moderada
y el y el 10,5% de los obesos severos. Ningun individuo con sobrepeso presenta sélo

dos factores de riesgo; si los presenta el 8,7% de los normales.

- Con tres factores de riesgo, en el grupo 1 s6lo encontramos un individuo, que resulta
en un 4,3% del grupo; la proporcion asciende al 44,4% entre los nifios con sobrepeso,
al 26,7% en los obesos moderados y al 26,3% en los obesos severos (este grupo

completa la mayor proporcion, llegando al 21,2% del total).

- Con cuatro factores de riesgo so6lo existen nifios de los grupos 3 y 4, con proporciones

respectivas en cada grupo del 20% (27,3% del total) y del 42,1% (72,7% del total).

- Con cinco factores de riesgo existe un individuo de los grupos 1 y 2; el 33,3% del

grupo 3 tiene estos cinco factores asi como el 21,1% del grupo 4
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El test Chi-cuadrado (con 15 gl) ha resultado significativo con una P< 0,0001

categaria
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Grafico n°® 25: frecuencia de distribucion de un nimero creciente de factores de riesgo en los cuatro grupos
clasificados segiin zZIMC

IV.5.2.-Si volvemos a estudiar todos los individuos clasificados en dos grupos, a saber
grupo A normopeso y sobrepeso y grupo B, obesidad moderada y severa, encontramos

que:

- Sin factores de riesgo o s6lo con uno existen 11 individuos y el 100% pertenecen al

primer grupo, conformando el 37,5% del grupo A.

- Con dos factores de riesgo solo el 28,6% del total pertenecen al grupo A (se trata de 2
individuos, que representan el 6,3% del total del grupo A). Esta frecuencia de
presentacion se duplica en los obesos (grupo B), donde la frecuencia de dos factores de
riesgo alcanza el 14,7% (5 nifios) y, por tanto, podemos decir que con dos factores

riesgo el 71,4% son obesos.
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- Con tres factores de riesgo también supera en nimero y porcentaje el grupo B al A.
En toda la muestra, el nimero de nifios con tres factores de riesgo es de 14, que
conforman el 21,2% del total; pertenecen al grupo de obesos el 64,3% de éstos, que son
en total 9 nifios y representan el 26,25% de los integrantes del grupo B. En el grupo A

solo encontramos 5 nifios con tres factores de riesgo, que representan el 15,6% del

grupo.

- Con cuatro factores de riesgo el 100% de los nifios pertenecen al grupo B,

contabilizando un total de 11 individuos, que representan un 32,4% del grupo.

- Con cinco factores de riesgo existen dos nifios, dentro de los afectos de sobrepeso, en
el grupo A (6,3% del grupo, 18,2% del total) y 9 en el B (26,25% del grupo, 81,8% de
total)

- La proporcion de nifios con 4 y 5 factores de riesgo es idéntica, un 16,7%

La Chi-cuadrado (con 5 gl) es significativa con P < 0,0001

Tabla 10: distribucién en nimero absoluto y porcentual del nimero de factores de riesgo (FR) en dos grupos, normopeso y
sobrepeso frente a obesidad moderada y severa

Normal y Obesidad moderada y Total

sobrepeso severa

Numero absoluto % de Numero absoluto % de Numero % del

grupo grupo absoluto total

Sin FR 12 37,5 0 0 12 18,2
Un FR 11 344 0 0 11 16,7
Dos FR 2 6,3 5 14,7 7 10,6
Tres FR 5 15,6 9 26,5 14 21,2
Cuatro FR 0 0 11 32,4 11 16,7
Cinco FR 2 6,3 9 26,25 11 16,7

IV.5.3.-Si consideramos por una parte a los nifios eutroficos y/o delgados, y por el otro
aquellos que sufren algin grado de obesidad, se conformard una tabla de contingencia
donde:

- Con menos de tres factores (cuatro si consideramos el acido trico superior a 4 mg/dl)
se encuentra el 91,3% de los nifos delgados o con peso normal y so6lo el 20,9% de los
obesos

- Con riesgo de SM 'y, por tanto, con mas de tres factores de riesgo cardiovascular (o 4

si consideramos el acido urico) estan el 79,1% de los obesos y solo el 8,7% del resto.
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En este caso la Chi Cuadrado es muy significativa con P<0,001, una razon de ventajas
para no sufrir SM si no se es obeso de 0=39,667 y un intervalo de confianza que va

desde 7,804 hasta 201,620

Tabla n° 11 que relaciona el grupo de eutroficos y el de obesos con el n° de FR

N°de FR

Total
<3FR | >3FR
Recuento 21 2 23
1: eutroficos y delgados % de nifos eutréficos-delgados 91,3%  8,7% 100,0%
, % de Suma riesgo 70,0% 5,6% 34,8%
Categorias
Recuento 9 34 43
2: cualquier grado de % de nifios con algiin grado de
obesidad obesidad 20,9%  79,1% 100,0%
% de Suma riesgo 30,0%  94,4%  65,2%
Recuento 30 36 66
o 1 . . .
Total % de Categoria 1:normales; 2: 45.5%  54.5% 100,0%
obesos
% de Suma riesgo 100,0%  100,0%  100,0%

IV.6.-FRECUENCIA DE PRESENTACION DE SINDROME METABOLICO

Como ya se ha dicho, se considerard que un nifio tiene riesgo de enfermedad
cardiovascular (ECV) en la edad adulta, cuando retina, al menos, tres de los siguientes
criterios, considerados todos ellos como factores de riesgo metabolico:

- IMC elevado: un IMC > de Pgs (zIMC > 1,65 para sexo y edad) y/o un perimetro de
cintura igual 6 superior al Py

- hipertension sistolica y/o diastolica con cifras que superen el Pyy para edad, peso y
talla

- dislipemia con HDL bajo (< de 50) y/o TG alto (>100)

- aumento de insulinorresistencia (IR) con un indice HOMA > 3 6 disminucién de la
insulinosensibilidad (IS) con indice QUICKI <de 0,36.

0 cuatro factores, si afiadimos las cifras de acido trico (> de 4mg/dl).

En general, en esta muestra, la frecuencia de presentacion de nifios con tres 6 mas
factores de riesgo (sin incluir la hiperuricemia), es la siguiente:

- 45,5% tienen menos de tres factores de riesgo

- 54,5% tienen tres 6 mas factores de riesgo, considerandose en riesgo de sindrome

metabodlico.
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Grafico n° 26: frecuencia de presentacion de tres 6 mas factores de riesgo en toda la muestra
independientemente del grado de obesidad

Si estudiamos la frecuencia de presentacion de tres 6 mas factores de riesgo, sin tener en
cuenta las cifras de acido urico, en los grupos A y B, resulta que esta eventualidad la
presentan el 85,3% de los individuos obesos (grupo B) y solo el 21,9% de los afectos de
sobrepeso y con peso normal (grupo A), conformando un total de 54,4% del total. Con
menos de tres factores de riesgo encontramos un total de 45,5% vy, de éstos, el 78,1%
pertenecen al grupo Ay, evidentemente, sélo el 14,7% al grupo B.

En este caso la Chi Cuadrado también es altamente significativa, con una P < 0,001, una
razén del producto cruzado de O= 20,714 (0/1) y con un intervalo de confianza al 95%

que oscila entre 5,840 y 73,479.
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Grifico 27: proporcion de individuos con factores de riesgo en niifios eutréficos y con sobrepeso (A=1) y en
obesos (B=2)
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Al estudiarlos separadamente en 4 grupos, con menos de 3 factores de riesgo aparece el
91,3% del grupo 1, el 44,4% del 2, el 20% del 3 y el 10,5% del 4. Por la misma razon,
las proporciones de presentacion de tres o mas factores de riesgo, son del 8,7% en el
grupol, 55,6% en el 2, 80% en el 3 y 89,5% en el 4. El test de Chi Cuadrado sigue

siendo altamente significativo, con una P < 0,001

Grafico n° 28 de distribucion de factores de riesgo en los 4 grupos
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20,0% ., sy
como tal también al acido urico;
00% con dos factores de riesgo se

Hasta 2 FR 3FR omas
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alteracion en parametros de
insulinosensibilidad (QUICKI), junto a niveles de acido urico superiores a 4mg/dl, salvo
en uno donde el segundo parametro alterado es el perimetro de la cintura (>Pyj).
Con tres o0 mas factores de riesgo solo hay dos, y s6lo uno de ellos, 4% del total, cumple
criterios de SM pues, a pesar de un peso y de un IMC normales, su percentil de cintura
es superior al Pgy y, ademas, su tension sistolica supera el Poy, sufre dislipemia
(elevacion de triglicéridos), tiene un HOMA elevado y descenso de QUICKI, asi como

hiperuricemia.

En los 9 nifios calificados como afectos de sobrepeso, el minimo de factores de riesgo
es de dos, lo cual ocurre, a su vez, en tres ninos (33,3%) donde, ademas de la
disminucién del QUICKI, existe incremento de la desviacion z del IMC y la cintura es
igual o supera al Pyy.

Con tres factores de riego encontramos otros dos nifos, 22,2% de este grupo,
observandose que, en el caso donde existe también aumento del perimetro de la cintura,
a la alteracion en la insulinosensibilidad se afiade un aumento del HOMA y, en ambos,

existe elevacion del acido turico.
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Con 4 factores de riesgo y, por tanto, considerados como afectos de SM est4 el resto y,
en tres de ellos, el acido urico es superior a 4 mg/dl.

En este grupo sélo 4 individuos presentan un perimetro de cintura > del Py,

En el grupo de nifios con obesidad moderada todos, salvo uno, tienen un perimetro de
cintura >del Pgg y, en el 100%, existe elevacion de los niveles de &cido urico. Sélo un
caso se puede considerar como no afecto de SM pues solo tiene dos factores de riesgo,
a saber, obesidad y elevacion del acido urico; no obstante se trata de una nifia de 5 afios
y, por tanto, demasiado joven como para haber desarrollado mas alteraciones. Con 3
factores de riego solo encontramos dos (13,3%), coincidiendo en ambos, un perimetro
de la cintura > del Py, disminucion del QUICKI y elevacion del acido urico; con 4
factores de riesgo hay 7 (46,6%) y con 5 hay tres. Por tanto, en este grupo el sindrome

metabolico alcanza una proporcion del 66,6%.

Dentro de los nifios calificados como afectos de obesidad severa ya comienzan a
disminuir los niveles ¢ HDL, encontrandose valores inferiores a 50 en dos casos
(10,5%) y, coincidiendo en ambos, con el mayor numero de factores de riesgo, cinco en
este caso. En un 31,55% aparecen soélo tres factores de riesgo y por tanto no se pueden
incluir dentro de los afectos por el sindrome metabolico. Cuatro factores de riesgo
aparecen en el 42,1% (8 casos) y cinco en el 26,3% (5 individuos); por tanto el

porcentaje de sindrome metabdlico en este grupo alcanza el 68,4%.

Si consideramos por una parte a los nifios eutroficos y/o delgados, y por el otro aquellos
que sufren algiin grado de obesidad, con riesgo de SM vy, por tanto, con mas de tres
factores de riesgo cardiovascular (o 4 si consideramos el 4cido urico) estan el 79,1% de

los obesos y solo el 8,7% del resto.
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Grafico n° 28: proporcion de individuos con mas de tres factores de riesgo en nifios eutréficos (1) y obesos (2)
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Graficos 29 y 30: porcentaje de presentacion de tres o mas factores de riesgo en los cuatro grupos en general y
por sexos.
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Si se estudian los factores de riesgo en funcion del percentil de cintura, obtenemos la

siguiente tabla de contingencia.

Tabla n° 12: factores de riesgo y perimetro de la cintura
Percentil cintura

Total
<Py >Pyy

Recuento 20 6 26
. <3FR | %, de Fila 76,9% 23,1%  100,0%
EIe % de Columna | 87,0% 14,0% 39,4%
FR Recuento 3 37 40
>3FR | %, de Fila 7,5%  92,5% 100,0%
% de Columna | 13,0%  86,0% 60,6%
Recuento 23 43 66
Total % de Fila 34,8% | 65,2%  100,0%

% de Columna | 100,0%  100,0%  100,0%

En los nifios que tienen un percentil de cintura < al Pyg, el 87% tiene menos de tres
factores de riesgo, estando el mayor porcentaje de individuos con posibilidad de sufrir
Sindrome Metabdlico entre los nifios cuyo percentil de cintura supera este limite, con
una proporcion que llega al 86%. La razén de ventaja de no sufrir este sindrome en la
edad adulta, u odds-ratio muestral, es de O= 41,111, con un valor minimo de 9,276 Y,

que podria llegar hasta 182,201

Categoria recod
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100.07%
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Grafico 31: Relacion entre FR y perimetro de cintura (Cintura baja: perimetro de cintura <P90)
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IV.7.-ACIDO URICO, FACTORES PROINFLAMATORIOS Y
MICROALBUMINURIA

En 26 nifos del total (38,8%), coinciden hiperuricemia e hipertension arterial, sistolica
en el 31,3%, diastolica en el resto.

En 13 del total (19,4%), la hipertension es combinada, sistolica y diastdlica,
encontrandose hiperuricemia en 11 de éstos (84,6%) y alteracion en el QUICKI en el

100%.

Asi mismo, a medida que aumenta el nimero de factores de riesgo, aumentan los
valores de IL-6 y de PCR, no sucediendo igual con la microalbuminuria, la cual se haya
elevada en el grupo de obesos severos respecto al resto de la muestra, aunque el test no

legue a dar significativo ( P= 0,098).
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DISCUSION

Los resultados de este estudio confirman la asociacion existente entre obesidad infantil,
alteraciones en la sensibilidad a la insulina, lipidograma plasmatico, cifras tensionales y

niveles de acido urico, todos ellos considerados factores de riesgo cardiovascular.

V.1.- OBESIDAD Y FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR

El concepto de factor de riesgo constituye un avance importante dentro de las
estrategias para la prevencion de la enfermedad cardiovascular. El estudio Framingham
jugo un papel fundamental en la definicién de cémo éstos contribuyen a la ocurrencia de
la misma ©%?,

La ECV es la causa principal de muerte en poblacion adulta. Diferentes estudios
clinicos y epidemiologicos demuestran que individuos con multiples factores de riesgo,
tienen una mayor probabilidad de desarrollar ECV con relacion a aquellos que sélo
tienen un factor. Sin embargo, el proceso patologico y los factores de riesgo asociados a
su desarrollo, se inician tempranamente en la nifiez, siendo el principal factor de riesgo
la obesidad. La ganancia excesiva de peso desde la infancia es un determinante de
riesgo cardiovascular, a través del mecanismo de insulino-resistencia que conduce,
fundamentalmente en la edad adulta, a eventos clinicos adversos ©*¥ Por ello, la
identificacion de nifios con multiples factores de riesgo es muy importante, ya que la
infancia provee una oportunidad Unica para promover efectos beneficiosos sobre la

salud.®®V

El Bogalusa Heart Study ©¢**%

mostro que, en el grupo de nifios de 5-10 afios, solo el
7% de los 1670 nifios sin factores de riesgo eran obesos. En el grupo de nifios que
presentaban un factor de riesgo (n= 463), el 22 % eran obesos; y en el grupo con tres o
mas factores (n= 40), el 80 % eran obesos. Los nifios obesos tenian una probabilidad
9,7 veces mayor de tener dos factores de riesgo y 43,5 veces mas de tener tres. En el
grupo de 11-17 afios, el 71% de los que tenian tres o mas factores de riesgo eran obesos.
La alta prevalencia de complicaciones metabolicas en nifios y adolescentes obesos,
condicionadas fundamentalmente por el grado de exceso de peso, también fué
demostrado por Barja y cols ®*?. En su estudio, el 22% de los nifios obesos severos,

presentaba valores alterados de colesterol, el 18% de LDL, el 44% de trigliceridos, el

75% de HDL, el 21% de TAS y el 13%de TAD.
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En nuestro estudio, el 100% de los nifios sin factores de riesgo no sufren obesidad y el
100% de los que tienen cuatro 6 mas factores de riesgo corresponden a los obesos.

Asi, entre los nifios con peso normal el 91,3% tienen menos de tres factores de riesgo;
entre los que sufren sobrepeso esta proporcion ya desciende al 44,4% y en los nifios con
obesidad moderada y severa llega, respectivamente, al 20% y al 10,5%.

Por la misma razon, la frecuencia de presentacion de tres o mas factores de riesgo, son
del 8,7% en el grupo 1, 55,6% en el 2, 80% en el 3 y 89,5% en el 4. Todo ello coincide
con numerosos estudios como el Bogalusa Heart Study, por lo que se puede asegurar
que el incremento de la grasa corporal lleva un aumento concomitante de factores de

riesgo cardiovascular (grafico 25).

V.2.- OBESIDAD Y SINDROME METABOLICO

En un reciente estudio sobre Sindrome Metabolico (SM) en nifios y adolescentes, se
comprobd que, la prevalencia del mismo, tenia relacion directa con la obesidad; mas
aun, cada elemento del sindrome empeoraba con el aumento de la misma y esta
asociacion se mostrd independiente del sexo, edad y el estado puberal. No obstante los
sujetos con SM suelen ser de mayor edad, y por ello con pubertad méas avanzada, mas
obesos y presentan un mayor nivel de insulinorresistencia asi como cifras mas elevadas
de PCR. Lambert et al ®*” observaron una fuerte relacion entre las concentraciones de

PCR, el IMC y la insulinemia en ayunas.

Por lo tanto, el grado de obesidad en nifios y adolescentes, tiene una implicacion clinica
importante ya que el riesgo de muerte para todas las causas entre los adultos con
obesidad severa es el doble que entre los adultos con obesidad moderada. ®** Los
resultados del Third National Health and Nutrition Examination Survey mostraron que,
entre los adolescentes de 12-19 afos, la prevalencia del SM (segun definicion de ATP
IIT) era del 4,2%, de ellos el 6,1% correspondia a varones y el 2,1% a mujeres. EIl SM
se manifesto en el 28,7% de los que tenian un IMC > Pys comparado con el 6,8% de
adolescentes en riesgo (Pss.9s) y 0,1% con IMC < Pgs. 293 No obstante no todos los que
sufren de este sindrome son siempre obesos, aunque en su mayoria asi sea. En estudios
realizados recientemente en México, se ha constatado la presencia de SM en nifios sin

obesidad, siendo probable que los factores de riesgo en estos niflos estén vinculados a
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factores genéticos o de distribucion anormal de la adiposidad; la distribucion central de

la grasa es la que se asocia con la presencia de SM.

En nuestro estudio no se determind la grasa visceral por lo que es posible que algunos
nifios, a pesar de tener un peso normal, tengan esta distribucion anormal de la
adiposidad. Como en otros estudios, la prevalencia de SM aumenta conforme lo hace el
grado de obesidad, con un mayor porcentaje de nifios afectos entre los grupos con
obesidad moderada y severa que entre los afectos so6lo de sobrepeso o los que se han
clasificado como normales **%.

En el grupo clasificado de obesidad moderada el SM alcanza una proporcion del 66,6%
y en los obesos severos del 68,4%. En los nifios sin sobrepeso ni obesidad el porcentaje
de SM es de 1 de un total de 24, lo que representa un 4% de la poblacion estudiada.

Esta prevalencia es superior a la encontrada por otros autores que han utilizado, como
nosotros, una definicion derivada de la propuesta por el National Cholesterol Education
Program-Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III), pero con mayor nimero de nifios,
como se refleja en los estudios realizados por Cook (28,7 %), Cruz (30 %), Weiss (38,7
%), Tapia Ceballos (18,6%) y Ferranti (31,2 %) (293294313317 " Cyando se ha aplicado la
misma definicion pero incluyendo medidas de insulinorresistencia, como un indice
HOMA-IR igual o superior a 3,8 (es decir, utilizando una definicion derivada de la
propuesta por la OMS), la prevalencia casi se duplica, y ya dista menos de la encontrada
por autores que han utilizado definiciones parecidas como Viner en Inglaterra(33 %)
(363 Atabek en Turquia (27,2 %) % y algo més elevada que la de Invitti en Italia

(23 %) @69 huestro limite de HOMA ha sido un valor > 3. De cualquier manera, la
comparacion de prevalencias entre diversos estudios tiene un valor relativo, ya que
incluso definiciones derivadas de la misma organizacion difieren notablemente entre
ellas. Esto se debe a la utilizacion de diferentes puntos de corte para cada uno de los

componentes del sindrome
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V.3.- SINDROME METABOLICO Y PERIMETRO DE LA CINTURA.

Como ya se ha dicho, tanto en nifios como en adultos, la obesidad que mas se relaciona
con complicaciones metabodlicas es la central o abdominal, resultado del depodsito de
grasa intraabdominal perivisceral “*’**®_ La simple medida de la circunferencia de la
cintura es el mejor indicador de grasa visceral abdominal. En nifios su incremento ha
mostrado, tras diferentes estudios, estar relacionado con una elevacion de la presion
arterial, colesterol total, colesterol de las lipoproteinas de baja densidad (C-LDL),
triglicéridos e insulina asi como con un descenso del C-HDL. Por ello puede utilizarse
para identificar nifios y adolescentes obesos con riesgo de presentar complicaciones
metabolicas ®>”). Hirchsler et al., concluyen que la circunferencia abdominal, ajustada
seglin edad y sexo, se asocia a factores de riesgo cardiovascular ®*®, lo que resulta atil
en la practica clinica, siendo su uso apropiado para la evaluacion de nifios con insulino-
resistencia u otras manifestaciones asociadas al SM. ©'%36% 357 Ademas existe una alta
correlacion entre el percentil de cintura y el grado de desviacion z sobre el IMC, que en
nuestro estudio llega a alcanzar un coeficiente de correlacion r, de 0,72, con P < 0,001 y
en la actualidad disponemos de curvas percentiladas de circunferencia de la cintura para

~ ~ 76
nimos espanoles.( )

Nosotros hemos hallado, que el mayor porcentaje de individuos con posibilidad de
sufrir Sindrome Metabdlico, se encuentra entre los nifios cuyo percentil de cintura
supera o iguala al Pgg , con una proporcion que llega al 86%. Asimismo, el 92% de los
nifios con tres 6 mas FR tienen un percentil de cintura > al Py,

Ademas, de un total de 39 niflos con un percentil de cintura igual 6 superior al Py,
existe alteracion de pardmetros de insulinosensibilidad en 33 de ellos (84,16%) y, de
éstos, 14 presentan alteracion del lipidograma plasméatico conformando una proporcion
del 42,4% de los que tienen alteracion en la IS y 17 del total de nifios con PC > al Py

(43,58%)
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Tabla 13: Distribucién de factores de riesgo en nifios con percentil de cintura elevado
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V.4.-OBESIDAD, PERIMETRO DE LA CINTURA E HIPERTENSION

ARTERIAL

La hipertension arterial (HTA) acelera el desarrollo de la enfermedad coronaria y

contribuye significativamente a la patogénesis de accidentes cerebrovasculares,

insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal. La elevacion de la presion arterial en edades

tempranas, es predictiva de valores superiores en etapas mas tardias de la vida y, debido

a que es usualmente asintomatica, los efectores de salud tienen gran responsabilidad en

la identificacion de individuos con riesgo.

(371)

En nuestro estudio, las cifras tensionales también se encuentran mas elevadas en los

individuos con un mayor indice de obesidad, sobre todo en cuanto a su fraccion
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sistolica, aunque también existe hipertension diastolica aislada y combinada. Asi
mismo, al aumentar el grado de obesidad, disminuye la insulinosensibilidad (medida
como indice QUICKI) y aumenta la insulinoresistencia (medida como indice HOMA),
con un aumento concomitante de la tension arterial y con un coeficiente de correlacion
de alrededor de 0,5.

Por tanto, las tensiones arteriales y sus desviaciones sobre la media, son superiores en
los grupos de obesos, todos ellos con un PC superior al Py, coincidiendo también con
una disminucion de la sensibilidad a la insulina respecto a los nifilos con peso normal

y/o con sobrepeso.

Del total de los nifios sin obesidad ni sobrepeso, s6lo aparecen dos con un percentil de
cintura superior al Py y s6lo uno de ellos sufre hipertension sistélica.

En el grupo de nifios con sobrepeso existen 4 individuos con un percentil de cintura
superior al Pyy (44,4% del grupo) y, de ellos, presentan hipertension solamente dos
(22,2% del grupo, 50% de los que tienen un perimetro de cintura superior o igual alPyy),
en uno de ellos combinada, en otro solo diastolica. La frecuencia total de HTA en este
grupo es del 44,4%, combinada en el 75% y el resto diastélica. En los nifios obesos la

prevalencia de cifras tensionales elevadas llega al 87,5%.

Si relacionamos la TA con el perimetro de la cintura, la hipertension aparece en 29
nifios que conforman un 66,6%, todos ellos con un perimetro de cintura superior o igual
al Py; sistdlica en 27 nifios (s6lo en un caso con perimetro de la cintura inferior al Py €
incluido en el grupo de normopeso por tanto), diastolica en 20 casos del total (incluidos
todos en el grupo con cintura superior al Pg), solo diastolica en 2 casos y combinada en
11 casos, el 100% de los cuales presentan perimetro de la cintura > al Pyy.

Tapia Ceballos, en un estudio realizado en nifios con IMC >del Py;, encuentra un 45,4
% para la hipertension arterial (HTA) (40,2 % para la sistolica y 22,7 % para la
diastolica). No hubo diferencias entre sexos La presion arterial también aumenta durante

la pubertad especialmente en las nifias, independientemente de la edad ©**.
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V.5.-OBESIDAD Y FRACCIONES LIPiDICAS

El estudio del lipidograma se dificulta, sobre todo en cuanto a alteracion en las cifras de
triglicéridos como de concentraciones de C-HDL, pues es en estos dos parametros
donde mayor es la variabilidad en cuanto a los puntos de corte utilizados. En nuestro
caso estos limites son bastante restrictivos, sobre todo en lo referente a los niveles de
triglicéridos. Por ejemplo, en el estudio de Navarra, el Pyy para nifios entre 6 y 14 afios
se encuentra en un rango de 75-90 mg/dl y de 79-93 mg/dl para nifias ©’* . En el estudio
Galinut, Galicia, esos mismos valores oscilan entre 81 y 98 mg/dl para nifios y entre 85
y 109 mg/dl para ninas G A pesar de ello, utilizando nuestros mismos criterios, se ha
publicado ®* Ia existencia de una prevalencia de hipertrigliceridemia y bajo HDL del

51,5 y del 50 %, respectivamente, mucho mas alta que la encontrada por nosotros.

En nuestra muestra la alteracion del perfil lipidico se encuentra en el 4% de los niflos
normales y coincide con el Gnico de este grupo que se consideraria “metabolicamente
obeso”. Asi, en este estudio, el porcentaje de alteracion en las cifras de HDL es del
2,98% del total, estando todos incluidos (o sea el 100%) dentro del grupo de obesidad
severa y con un perimetro de cintura > al Pgyo. No se han hallado, como en otros
estudios, alteraciones en las cifras de LDL, al tratarse en su mayoria de nifios

(357)

prepuberes , aunque si se han observado correlaciones positivas en cuanto a su

incremento en relacion con otros parametros, descritos mas adelante ©*”

En las fracciones lipidicas existen diferencias significativas, con valores superiores en
los nifios eutroficos, en cuanto a la cantidad de colesterol HDL y, por lo tanto del
cociente HDL/CT, respecto a los obesos severos, con una correlacion inversa
significativa al 0,05 y 0,01, respecto de medidas de apoésito graso y niveles PCR.

Los hallazgos de nuestro trabajo concuerdan con los presentados por otros autores,
especialmente en la asociacidn entre circunferencia de cintura y c-HDL (%:316:345.357)
Tapia Ceballos han encontrado una frecuencia de 16,5 % para la hipertrigliceridemia y

de un 15,5 % para el HDL-c bajo, sobre todo éste tltimo en sujetos puberales. ¢+

Los triglicéridos, en nuestro estudio, presentan valores significativamente mas altos en

los grupos de obesos respecto de los eutroficos, y €stos van subiendo con el grado de
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obesidad en general, pues tienen una correlacion positiva significativa con los
parametros somatométricos, y ademas, con las cifras tensionales, el acido Urico y la
insulinemia y parametros de IR .Se ha constatado correlacion positiva entre la cifra de
TG y la microalbuminuria en las mujeres con sobrepeso y obesidad leve. Respecto de la
elevacion de TG, el 100% se encuentra dentro del grupo con perimetro de la cintura
igual o superior al Py, incluyendo un nifio con peso normal. Asi mismo coincide con
una cifra de acido urico superior al limite de 4mg/dl (cifra propuesta por Tresaco y por

otros autores) en todos los nifios con hipertrigliceridemia.

Respecto a la fraccion LDL y al colesterol total, no encontramos diferencias
significativas entre grupos, como se refleja también en otros estudios en la literatura
actual @'? cosa que si ocurre en los adultos, y s6lo se han hallado correlaciones con el
indice cintura/cadera en mujeres con sobrepeso, asi como con la PCR y la desviacion z
del pliegue tricipital en nifios con sobrepeso, Este hecho puede ser explicado por las
diferencias en los niveles de las hormonas sexuales entre nifios prepuberes y adultos,
cuyos efectos sobre la composicion corporal, la distribucion grasa y el metabolismo
lipidico son ampliamente conocidos.

Otro factor a tener en cuenta es la relacion que existe entre el ejercicio fisico, el
metabolismo lipidico y la presion arterial. La vida moderna promueve modelos de vida
sedentarios y reduce la practica de actividades fisicas, y simultdneamente induce
cambios en los habitos alimentarios ®™. En adultos un bajo nivel de ejercicio estd
positivamente relacionado con una mayor mortalidad y morbilidad cardiovascular,
hecho también demostrado en adolescentes y nifios piberes ©’>. Asi mismo Raquel
Burrows, en un estudio realizado en nifios obesos, ha encontrado un perfil aterogénico
en niflos con menor sensibilidad insulinica, con menores cifras de HDL, mayor cantidad
de LDL y de triglicéridos, debido a una capacidad disminuida de suprimir la lipolisis y
de depositar los 4cidos grasos en el tejido adiposo, con la consecuente mayor
movilizacién. ¢°7

En otro estudio de nifios obesos, el LDL fue significativamente mas alto y los niveles de
HDL menores con relacion a los no obesos, 19% de los nifios con circunferencia

abdominal > al Py, tenian 2 0 mds factores de riesgo comparado con el 9% de nifios con
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En general, la grasa corporal, lipidos plasméaticos y presion arterial estdn profundamente
influenciados por la pubertad. El porcentaje de grasa corporal aumenta en las nifias
durante la pubertad. En los varones este fendémeno no es consistente. Estos cambios
complican la definicion de puntos de corte para las diferentes dislipemias en los jovenes
(357.371),

En general, el Colesterol Total aumenta sobre todo a base de la fraccion de baja
densidad en los individuos obesos, mientras que en los nifios eutr6ficos aumenta sobre
todo a base de la fraccion HDL. Asimismo existe correlaciéon positiva entre el

incremento de la cifra de TG y CT en el grupo de obesos.

V.6.- OBESIDAD Y ALTERACIONES EN LA INSULINOSENSIBILIDAD

En los ultimos 10 afios se ha constatado un aumento en la incidencia de diabetes tipo II
en adolescentes de EEUU, asociado al aumento de la prevalencia de la obesidad severa.
La obesidad juega un papel fundamental con relacion al sindrome de insulino-
resistencia, sobre todo en pacientes con un percentil de cintura superior al Pyy para su
edad y sexo que resulta en una produccion aumentada de esta hormona por el pancreas,
llevando a un estado de hiperinsulinemia. ©7%

Si bien en adultos, el diagnostico de SM no incluye los niveles de insulina, en el nifo la
RI es el elemento clave de este diagndstico y suele preceder en muchos afios a la
aparicion de otras anomalias.

Aunque el concepto tedrico de insulinorresistencia esta claramente definido, no es facil

su aplicacion clinica.

En los nifios y adolescentes de nuestra muestra, no se encuentran alteraciones en las
concentraciones basales de glucosa, salvo en las mujeres con obesidad severa, donde, a
pesar de mantener la glucemia en limites normales, existe una correlacion positiva entre
el zIMC y la glucemia basal, lo cual ocurre también en un estudio realizado en México
por B. Salazar®*® No obstante la American Heart Association aconseja que pese a que
las alteraciones en los niveles de glucosa pueden no estar presentes, el hecho de
manifestar otros factores relacionados al SM tales como, obesidad, dislipidemias,
hipertension arterial, etc., pueden implicar el riesgo futuro de desarrollar enfermedad

cardiovascular y diabetes .
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Hemos elegido un valor de HOMA-R de 3 o superior por ser uno de los mas altos
reflejados en la literatura, con la finalidad de ser restrictivos a la hora de diagnosticar un
estado morbido como la insulinorresistencia. Aun asi, hemos encontrado que casi la
mitad de los sujetos la presentaban, con claras diferencias entre quienes padecian SM y
quienes no, lo cual sugiere que es uno de los factores principales en la etiologia del

sindrome. Garcia et al ¢””

, en Almeria, utilizando el mismo criterio que nosotros,
encontraron que el 73 % de sus obesos la presentaban,

Esto refuerza los hallazgos de estudios previos que han demostrado una fuerte
asociacion entre el SM y el riesgo posterior de padecer DM2. Asi, cuando se utilizan
definiciones del SM que requieren su presencia, el padecer el SM incrementa mucho

mas el riesgo de padecer DM2 que cuando las definiciones utilizadas no la requieren®”®"

381)
En nuestra muestra si existen diferencias significativas en cuanto a los valores de
insulinemia basal, asi como los indices HOMA y QUICKI. La insulina es
significativamente superior en los obesos moderados y severos con respecto a los
eutréficos, no existiendo diferencias entre los demas grupos. Sin embargo, al estudiar
HOMA y QUICKI las diferencias son muy significativas entre eutrdficos y obesos
severos, y solo existen indicios de significacion entre el grupo de eutrdficos y de
obesos moderados. Asi mismo, tanto el HOMA como el QUICKI, muestran correlacion
significativa, positiva para el primero e inversa para el segundo, con todos los
parametros somatométricos, la TA, la cifra de triglicéridos y de acido turico, asi como

con la edad.

V.7.- OBESIDAD INFANTIL E HIPERURICEMIA.

En un estudio realizado por Beatriz Salazar Vazquez et al. se ha comprobado la
existencia de cifras elevadas, entre otras, de acido Urico en nifios obesos respecto de un

grupo control.

En nuestro estudio, la uricemia es significativamente superior en los obesos, respecto a
los nifios con ligero sobrepeso o con peso normal, no habiendo diferencias significativas
entre pequefias elevaciones del zIMC, indicando ello que los niveles de 4cido trico no
aumentan con discretas elevaciones de este indice, pero si cuando este incremento

supone entrar dentro de los limites de la obesidad. Esto se confirma por la correlacion
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positiva significativa entre uricemia y pardmetros de aposito graso, cifras tensionales, de
insulina y HOMA e inversa con el QUICKI en el 100% de los casos. En las mujeres
también se correlaciona significativamente con PCR, IL-6 y cifras de triglicéridos. La
coincidencia de hiperuricemia e hipertension arterial en este estudio se da en 26 nifios
del total (38,8%, correspondiendo a la fraccion sistolica el 31,3%, y la diastélica en el
resto) y en 13 ninos (19,4%), la hipertension es combinada, sistolica y diastdlica,
encontrandose hiperuricemia en 11 de éstos (84,6%). Estos resultados coinciden con
otros estudios, pues nunca se ha hallado, hasta ahora, una relacion causa efecto directa y

permanente entre hipertension arterial e hiperuricemia, aunque tampoco se ha podido

descartar al 100%.

V.8.-PARAMETROS PROINFLAMATORIOS

Weiss demostrod que tanto los valores de PCR como los de IL-6, conocido regulador de
la produccion hepatica de PCR, se elevaban cuando aumentaba la desviacion z del IMC,
aunque no muestran elevacion coincidiendo con la IR o con la presencia de sindrome
metabolico, lo que indica que ya hay un proceso inflamatorio de inicio que se afiade a

los factores de riesgo de enfermedad cardiovascular. @

En nuestro estudio, tanto la PCR como la IL-6 mantienen una correlacion positiva con
los parametros de aposito graso, la tension arterial e inversa con el cociente HDL/CT.
En las mujeres la PCR también se correlaciona positivamente con la uricemia y la IL-6,
en toda la muestra, con la trigliceridemia y la uricemia. Ninguna se relaciona con las

medidas de IR ni IS.

En cuanto al TNF beta, sdlo se han observado correlaciones en varones obesos y con

sobrepeso, con la TAD y con el perimetro de la cintura.

En este estudio se ha comprobado la existencia de una asociacion significativa entre,
obesidad y elevacion de moléculas proinflamatorias como la PCR y la IL-6; a medida
que aumenta el nimero de factores de riesgo, aumentan los valores de IL-6 y de PCR,

no sucediendo igual con la microalbuminuria.
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1.-La prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en nifios aumenta con el grado de
obesidad. La frecuencia de presentacion de tres o mas factores de riesgo aumenta con el
grado de exceso de peso, siendo del 8,7% en nifios sin sobrepeso, del 55,6% en nifios
con sobrepeso y obesidad leve, del 80% en los obesos moderados y hasta del 89,5% en

los que sufren obesidad severa.

2.-El riesgo de sufrir SM aumenta con el niimero de factores de riesgo, o sea, con el
grado de aposito graso y cada elemento del sindrome empeora con el aumento del IMC.
Esta relacion es independiente del sexo y del estadio puberal, existiendo un mayor
porcentaje de nifios afectos en los grupos con obesidad moderada y severa que entre los
afectos solo de sobrepeso o los que se han clasificado como normales. Asi, en el grupo
clasificado de obesidad moderada el SM alcanza una proporcion del 66,6% y en los
obesos severos del 68,4%. Esta proporcion aumenta si se consideran sélo los nifios con
un PC > Py, con una prevalencia de SM de hasta el 86% (tres 6 mas factores de riesgo)

Asimismo, el 92% de los nifios con tres 6 mas FR tienen un percentil de cintura > al Pg

3.-Al aumentar el grado de obesidad aumentan las cifras tensionales, disminuye el HDL

y aumentan los triglicéridos y la uricemia.

3.a.- Las cifras tensionales se encuentran mas elevadas en los nifios con un mayor indice
de masa corporal y con mayor percentil de cintura, sobre todo respecto a la fraccion
sistolica, con proporciones que superan el 60% para ésta respecto a los obesos
moderados y severos. La HTA diastdlica so6lo afecta al 26,7% de los obesos moderados
y al 52,6% de los severos. Los nifios con HTA combinada estan incluidos, en el 100%,
en el grupo con un PC igual 6 superior al Pgy, aunque no existen diferencias

significativas en cuanto a elevaciones aisladas de las fracciones sistdlicas o diastdlicas.

3.b.- El aumento del colesterol total se hace, sobre todo, a base de la fraccion de baja
densidad (LDL) en los individuos obesos, mientras que en los nifios eutroficos aumenta,
en la mayoria, a base de la fraccion HDL; sélo existe descenso de C-HDL en los obesos
severos y en el 41,2% de los nifios obesos encontramos hipertrigliceridemia. Asi mismo,

los niveles de triglicéridos aumentan paralelamente al resto de los componentes del SM.

M*Mar Egea Gil 129



CONCLUSIONES

3.c.-Al aumentar el grado de obesidad aumenta la insulina basal, aumenta la RI y
disminuye la IS, lo cual coincide con una mayor prevalencia de hipertension, dislipemia

e hiperuricemia.

3.d.- Al aumentar el grado de obesidad aumentan los niveles de acido urico y éste suele
mantener una correlacion positiva con las cifras tensionales, asi como con los

parametros de IS, de IR y con la dislipemia.

4.-Tanto la PCR como la IL-6 se interrelacionan entres si y muestran una tendencia
reciproca positiva con la obesidad creciente, aunque no se ha hallado correlacion con

parametros de IR ni con la presentacion de SM.

5.-La tension arterial aumenta con el grado de apdsito graso y presenta valores mas altos
en pacientes con disminucion de la IS o aumento de la IR. Suelen coincidir
hiperuricemia e hipertension, aunque la correlacion no es siempre significativa. La HTA
diastdlica se observa con mayor frecuencia en nifios con disminucién de los niveles de

C-HDL y la HTA sistdlica en aquellos con hipertrigliceridemia.

6.- No hemos hallado diferencias significativas entre los distintos grupos segin z IMC y
las cifras de microalbuminuria, aunque existe aumento de sus niveles en nifios con un

PC, PB y espesor de pliegues cutaneos mas elevados
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