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Abreviaturas

ACTH: hormona adrenocorticotropa.
AN: acantosis nigricans.

AT: antitrombina.

cm: centimetros.

Cols: colaboradores.

Cr: creatinina.

DHEA: dehidroepiandrostendiona.
DM: diabetes mellitus.

DS: desviaciones estandar.

FBG: fibrinogeno.

FVW: factor Von Willebrand.

GH: hormona de crecimiento.

Hb: hemoglobina.

HDL.: colesterol de alto peso molecular.
HCN: homocisteina.

HTA: hipertension arterial.

HOMA: homeostasis model assessment.

IDF: Federacion Internacional de la Diabetes.
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IECA: inhibidor del enzima convertidor de la angiotensina.
IL6: interleuquina 6.

IMC: indice de masa corporal.

IMC-DS: desviaciones estandar del indice de masa corporal.
IOTF: International Obesity Task Force.

kDa: kilodalton.

Kg: kilogramos.

LH: hormona luteinizante.

LDL: colesterol de bajo peso molecular.

LpA: lipoproteina A.

mm: milimetros.

mmHg: milimetros de mercurio.

NCEP-ATP-III: Panel de tratamiento de adultos del programa

nacional para la educacion para el colesterol.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.
p: percentil.
PAI-1: factor inhibidor del activador del plasminogeno 1.

PCR: proteina C reactiva.



Abreviaturas

PEG: pequeno para la edad gestacional.

QUICKI: quantitative insulin sensitivity check index.

SM: sindrome metabdlico.

t-PA: activador del plasminégeno forma tisular.

TA: tension arterial.

TAD-DS: desviacion estandar de la tension arterial sistolica.
TAS-DS: desviacién estandar de la tension arterial diastolica.
TG: triglicéridos.

TP: tiempo de protrombina.

TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activado.

TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa.

u-PA: activador del plasminégeno forma uroquinasa.
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La obesidad se define como un exceso de grasa corporal'. Los
métodos mas objetivos para la medicién de la grasa corporal no son
utilizados en la practica médica diaria; lo mas habitual es que se recurra
a estimaciones indirectas para su cuantificacion, estas estimaciones in-

directas son las medidas antropométricas.

El indice de masa corporal* (IMC), es el parametro mas utilizado
en mayores de dos afios para cuantificar la grasa y definir la obesidad®
Existen tablas normalizadas de IMC segtn sexo y edad para poblacion
espafiola’; siendo las més recientes las publicadas en el afio 2008*. En la
poblacién adulta se considera sobrepeso un IMC entre 25 y 29,9 kg/m?;

obesidad se define cuando el IMC es igual o mayor de 30 kg/m™

En la poblacion infantil los puntos de corte no estan tan clara-
mente establecidos; Cole® estandarizé la definicion estableciendo como
puntos de corte los percentiles segun la edad y el sexo equivalentes a
un IMC en la edad adulta superior a 25 para sobrepeso y superior a 30
para obesidad. Apoyandose en esta definicién un subgrupo de expertos
de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), la International Obesity
Task Force (IOTF), define sobrepeso cuando el IMC esta entre los per-

centiles 91 y 98, y obesidad cuando el percentil es igual o mayor al 99.

* IMC = Peso / (Talla)”. Calculado con el peso en kilogramos y la talla en

metros.
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La OMS define sobrepeso cuando el IMC es superior al p85 y obesidad
cuando es superior al 95. La Sociedad Espafiola para el estudio de la

Obesidad (SEEDO) recomienda los percentiles 85 y 97° segin edad y

sexo en relacion a las tablas Cole®.

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la obesidad entre los 2 y los 24 afios en Espafia®’
es del 13,9% mientras que la de sobrepeso alcanza al 26,3%, siendo dis-
tinta segun la edad y el sexo (tabla 1). Las cifras mas altas de obesidad
en la edad infantil se localizan en la etapa prepuberal. La prevalencia de

la obesidad segtn las diferentes zonas se puede ver en la figura 1.

Varones (%) Mujeres (%) Total (%)
2-9 afios 16,3 11,6 14
10-17 afios 18,5 9,1 13,9
18-24 afos 12,6 14,9 13,7
Total 15,6 12,0 13,9

Tabla 1: Prevalencia de la obesidad infantil en Espafia segin edades. Modificada
de: Med Clin (Barc). 2003 Nov 29;121(19):725-32.

i “"..s’
entro N Q )

15,3

evante
“ 130 Figura 1: Prevalencia de la obesidad en
canarias | Espafia segun zonas. Tomado de Med

fNJ;'Oj géin (Barc). 2003 Nov 29;121(19):725-
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En Estados Unidos las cifras son mas negativas, apreciandose

obesidad en un 17% de los nifios y en un 17,6% de los adolescentes®.

Mas alarmante que estos resultados epidemiolégicos es la tendencia al-

cista que estas cifras han presentado durante las dos tltimas décadas;

esto ha hecho que se acufie en nuestro pais el término de “obesidad

epidémica’™.

El estudio PAIDOS 84"
fija la prevalencia de obesidad
infantil era del 4,9%. A partir
de ahi maltiples estudios, como
el RICARDIN" y el PECNA"™
han confirmado el aumento de

esa prevalencia.

En la mayor parte de los
paises desarrollados la prevalen-
cia de la obesidad ha aumenta-
do en los dltimos afos; Espafia
se encuentra en la zona media®
(figura 2). Este aumento de la
obesidad se asocia a un incre-

mento de comorbilidades' que
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Figura 2: Porcentaje de nifios de 7 a 11
afios con obesidad y sobrepeso. Tomado
de: Lobstein T, Rugby N, Leach R. Inter-
national Obesity Task Force. EU platform
diet, physical activity, and health. Interna-
tional Obesity Task Force EU Platform
Briefing Paper. Brussels 2005. European

Association for the Study of Obesity.

29



Coagulacidn, fibrinolisis y su relacidén con las citoguinas inflamatorias en la obesidad infantil

30

esta disparando el gasto sanitario en los pafses desarrollados. En EEUU
el coste sanitario de la obesidad y sus complicaciones llega al 9% del

gasto sanitario®.

Se podria decir que la complicacién mas importante de la obesi-
dad infantil es precisamente la obesidad en la etapa adulta, ya que ésta

se acompafia de una mayor morbimortalidad.

FACTORES ETIOLOGICOS

La obesidad es un grave problema de salud publica que se ge-
nera, simplificando al maximo, por una ingesta calorica superior a la
necesaria. Por tanto, todo lo que aumente la ingesta (alimentacién hi-
percalorica, picoteo etc.), o lo que disminuye el gasto (poco ejercicio,

exceso de television...) produce obesidad.

Debemos destacar los factores genéticos en la patogénesis de la
obesidad por la importancia que estan cobrando en los ultimos afios.
Al hablar de genética nos estamos refiriendo a mutaciones monogéni-

cas pero sobre todo a multiples polimorfismos'®!’

, que actuando como
factores predisponentes y acompaniados de unos estilos de vida no sa-

ludables, facilitan la aparicion de la obesidad.

Entre los factores que intervienen en la obesidad destacamos las

siguientes:
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Momento de la vida: La gestacion es un momento critico de la
vida que puede influir en una futura obesidad. Un importante aumento

de peso de la madre influye en la composicién corporal futura'™?.

Tras la gestacion, la lactancia materna es un factor fundamental
como protector de sobrepeso. Niflos que durante la lactancia no se les
pudo alimentar con leche materna presentaban un mayor riesgo de so-

brepeso en la infancia tardia y en la adolescencia™?".

Los primeros afios de vida constituyen un periodo fundamental
en la programacion metabolica, se ha visto que ganancias rapidas de

peso durante esa etapa se asocian con un mayor peso durante la edad

a dult a22,23,24

Los nifios pequenos para su edad gestacional (PEG) presentan
un riesgo aumentado de obesidad abdominal y diabetes mellitus (DM)

tipo 2 en la edad adulta®.

La probabilidad de que un nifio obeso sea un adulto obeso esta
en relaciéon con su edad y con la existencia de algiin progenitor obe-
so. Asi, un nifio obeso de 4 afios con padres con normopeso tiene un
24% de riesgo de convertirse en un adulto obeso, mientras que si tiene

13 afios y sus progenitores son obesos el porcentaje asciende hasta el

79%%.
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Estilos de vida: La vida sedentaria conduce a una disminucion
del gasto energético y condiciona una ganancia del peso. Ver la televi-
sion en exceso durante la infancia se asocia a un riesgo incrementado de
obesidad®” no so6lo en la edad infantil sino también en la etapa adulta®™.
Esta asociacion de television y obesidad se debe a que hay menos tiem-

po para realizar ejercicio, ademads de contribuir a que el metabolismo

basal disminuya y a que la calidad de la dieta empeore.

Otro factor favorecedor de la obesidad también es el dormir
poco™; lo que se atribuye a alteraciones en la secrecion de hormonas,

como la leptina y la ghrelina, que influyen sobre el apetito.

Dieta: Las calorfas ingeridas y la composicion de esas calorias
también influyen en la obesidad. El porcentaje de grasa en la dieta se re-
laciona de forma positiva con la ganancia de peso. En el 2005 se publico
en Lancet un estudio® que relacionaba la comida rapida y las raciones
“gigantes” con un incremento del peso y un aumento del riesgo de DM

tipo 2.

Un trastorno que se asocia a la obesidad es la apnea del suefio
que crea un circulo vicioso dificil de romper ya que estos pacientes pa-
decen somnolencia diurna duermen mal por la noche vy, al despertarse

por las noches, tienen tendencia a comet.

Medicaciéon: Muchos medicamentos (tabla 2) producen ganan-
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cia de peso por multiples mecanismos. Clasicamente es conocido el au-
mento de peso que acompafia a los corticoides. Algunos antipsicoticos,
antidepresivos y antidiabéticos orales pueden inducir sobrepeso; son
medicamentos de poco uso en la infancia pero que deben ser tenidos en
cuenta en pacientes que los estén tomando. Los antiepilépticos como
el acido valproico, carbamacepina y otros, de uso mas frecuente en la

poblacién infantil se asocian a una ganancia de peso™.

Corticoides
Anticonceptivos orales
Beta bloqueantes
Clonidina
Acido valproico
Gabapentina
Flunarizina
Ciproheptadina
Ketotifeno
Carbamacepina
Antipsicoticos
Litio
Inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina
Antidepresivos triciclicos

Inhibidores de la monoamin oxidasa

Tabla 2: Medicamentos que pueden inducir aumento de peso.

Factores neuroendocrinos®: I.a obesidad de tipo neuroendo-
crino es rara y ronda el 1% de todas las obesidades™. El control de la in-
gesta se encuentra en el hipotalamo (nicleo ventromedial y paraventri-

cular). Lesiones sobre esta zona (secundarias a tumores, traumatismos,
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cirugfa...) producen una obesidad muy importante y dificil de tratar,

secundaria a una hiperfagia y a un descenso del consumo energético.

Los pacientes con sindrome de Cushing (ya sea central o peri-
térico) presentan una importante obesidad central que en los nifios se
acompana también de una detencién del crecimiento. Otras enferme-
dades endocrinologicas como el hipotiroidismo, el ovario poliquistico o
el déficit de hormona de crecimiento (GH) se asocian a un incremento

del peso.

Factores socioeconémicos®: Grupos de bajo nivel econémico
tienen tendencia a presentar mayor peso. Esto podria ser secundario a
una peor alimentacion aunque las causas no estan claras. Todos los estu-
dios epidemiolégicos que incluyen poblacidon negra y blanca encuentran

una mayor prevalencia de obesidad en raza negra.

Virus y bacterias: Recientemente se ha descubierto que el ade-
novirus 36 se asocia a la obesidad™". Se sugiere que esto es debido a
que el virus induce la expresion de genes en el adipocito incrementando
la lipogénesis. Recientes estudios han encontrado que las personas obe-
sas tienen distinta flora bacteriana en la boca, proponiendo el interro-

gante de si es una causa o una consecuencia de la obesidad™.

Genética: En el mapa genético de la obesidad® se describen
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20 mutaciones monogénicas, descritas en mas de 150 pacientes, que
producen obesidad. Se describen 50 loci cromosémicos ligados a sin-
dromes que asocian obesidad y que tienen una herencia mendeliana. La
obesidad de causa monogénica es rara®. Algunos ejemplos de mutacion
en un unico gen son las producidas en el gen del receptor de la melano-
cortina (MC4R y MC3R), el gen de la leptina, el gen del receptor de la

leptina y el gen de la convertasa de prohormonas nimero 1.

La obesidad puede acompanar a multiples sindromes como el
Albright, Alstrom, Bardet-Biedl, Carpenter, Cohen y Prader-Willi, sien-
do desconocida la causa de la importante obesidad de la que se acom-

panan.

Como hemos apuntado anteriormente no sélo mutaciones en un
gen pueden ser responsables de la obesidad. También existen multiples

polimorfismos'**!

, actuando como factores predisponentes que pueden
precipitar la obesidad. También se estan describiendo nuevos loci im-

plicados en la obesidad mediante los estudios realizados mediante Ge-

nome Wide Asociation Studios (GWAS).

Todo esto nos da una idea de la gran complejidad fenotipica y
genotipica de la obesidad en la que estan implicadas mas de 500 loca-
lizaciones cromosémicas, lo que motiva que se considere a la obesidad

como una enfermedad poligénica.
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DIAGNOSTICO

ElIMC es el parametro mas utilizado en la clinica habitual y en la
mayor parte de los estudios para definir la obesidad ya que se relaciona

con el grado de adiposidad* y las complicaciones futuras™*.

Existen otros métodos para la valoracién de la grasa corporal.

La medicién de los pliegues cutaneos es de uso complicado por su gran

variabilidad®.

ILa medida de los perimetros de la cintura y de la cadera son de
gran interés clinico ya que actian como predictores de riesgo de alte-

46

raciones metabdlicas® como insulinoresistencia, hipercolesterolemia o

hipertension arterial (HTA). En el momento actual existen tablas de re-

ferencia nacionales del perimetro de cintura en la poblacion infantil®’.

Otros métodos de mayor exactitud, pero no de uso habitual en la
practica clinica, son los métodos eléctricos como la impedanciomettria,
que se basa en la aplicaciéon de una corriente eléctrica de frecuencias
variables a lo largo de la superficie corporal y en la valoraciéon de la
conductividad, y la densitometria por absorcion dual de rayos X (mas
conocido como DEXA), la pletismografia por desplazamiento de aire o

la resonancia magnética nuclear.

Existen dos tipos de obesidad, la end6gena, secundaria a una
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enfermedad organica (ya sea genética, endocrina o de otro tipo) y la
exogena secundaria a un ambiente “obesogénico” en la que existe un
predominio de la ingesta sobre el gasto. En la actualidad cada vez se
habla menos de la obesidad exd6gena pura y se dice que es necesaria
una base genética que induzca una predisposicion individual a engordar.
Esta predisposicion se debe a diversos motivos como un menor gasto
basal, una incapacidad para compensar atracones por alteracion en la
secrecion de la leptina® u otros mecanismos.

En la evaluaciéon de la obesidad infantil®

se debe hacer hincapié
en distintos aspectos como es la historia, antecedentes familiares y per-

sonales, exploracién y unos minimos estudios de laboratorio.

En la realizacion de la historia se deben investigar los anteceden-
tes familiares tales como obesidades importantes”, enfermedades ti-
roideas, signos y sintomas de hiperandrogenismo, antecedentes de DM

tipo 2, HTA, dislipemias y otras enfermedades endocrinometabélicas.

En el capitulo de los antecedentes personales, el peso al nacer,
edad de administracion del gluten y de alimentos sélidos, administra-
ci6n de medicacion antianorexigena, momento del inicio de la obesidad

y posibles desencadenantes de la misma (cirugfa, fracturas).

En la anamnesis se deben recoger también posibles causas favo-
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recedoras de la obesidad realizando una encuesta dietética adecuada, in-
vestigando sobre el tiempo ante un televisor u otras pantallas, el horario

de suefio y ejercicio fisico.

Finalmente se deben identificar comorbilidades asociadas, como
maladaptacion escolar o maltrato en el colegio. También se debe inda-
gar sobre ronquidos, apneas y otros problemas respiratorios as{ como

otro tipo de comorbilidades que mas adelante citaremos.

Al realizar la exploracion fisica, ademas de la busqueda de dis-
morfias con el objetivo de descartar posibles sindromes, se debe buscar
la existencia de acantosis nigricans (AN) ya que actia como predictor

de una resistencia insulinica que precede a una DM tipo 2>

Es fundamental conocer la distribucién de la grasa mediante la
medicién de los perimetros de cintura y cadera, distinguiendo entre la
obesidad visceral y la subcutanea. La grasa visceral actia como predictor
de riesgo metabdlico™y su aumento asocia mas frecuentemente insu-
linoresistencia, DM tipo 2, HTA y enfermedad coronaria. La cantidad
de este tipo de grasa viene condicionado por determinantes genéticos y

hormonales (corticoides, hormonas sexuales, GH)>*.

LLa medida de la tension arterial (T'A) también es necesaria en la

valoracion del nifio obeso. Nos centraremos en ella en el siguiente apar-
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tado al hablar de los riesgos de la obesidad.

En la analitica de rutina se debe solicitar un estudio hepatico,
acido urico, funcioén tiroidea, niveles de insulina, niveles de glucemia

(mayores de 100 mg/dl sitven como marcador de prediabetes) y estudio

de lipidos.

Otras pruebas y estudios genéticos, desde un cariotipo hasta la
secuenciacion de genes especificos deben considerarse de forma indi-

vidual.

COMORBILIDADES Y COMPLICACIONES

La obesidad se asocia a multiples comorbilidades. Muchas ya
aparecen en la edad infantil. Algunas de ellas son resistencia a la in-
sulina, DM tipo 2, apneas del suefio, higado graso, HTA, accidentes
cerebrovasculares, enfermedad de Perthes, problemas dermatologicas,

sociales etc. (ver Anexo 1).

Hipertension arterial: Se considera a la HT'A como el marca-

dor de riesgo cardiovascular mas importante. En los nifios se considera
g

HTA cuando los valores de TA sistélica y/o diastdlica son superiores al

percentil 95 para su edad y sexo™. Su prevalencia varfa con la edad, sien-

do muy alta en edades avanzadas (60%) y bastante menor en adultos
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jovenes (15%). En la poblacion infantil la hipertension suele ser secun-
daria a otros procesos pero es especialmente frecuente la hipertension

esencial o primaria, que en muchos casos se asocia a la obesidad.

Se ha encontrado correlacion positiva entre valores de insulina y
cifras alteradas de TA en niflos*®. No se conoce con exactitud la génesis
de la HTA en la resistencia a la insulina. Se sugiere que el hiperinsuli-
nismo activa el sistema nervioso simpatico mediante la estimulacion del
eje hipotalamo hipofisario que acaba produciendo un incremento en la
reabsorcion tubular de sodio””. Por otro lado, la insulina causa hiper-
trofia del musculo liso vascular al ser el mas potente estimulador de su
crecimiento mediante el protoncogén c-myec.

ILa presencia de hipertension durante la infancia es un predictor

de hipertension durante la etapa adulta”.

Existe una relacion directa entre el tamafio corporal y la TA de
nifios y adolescentes, siendo mas influyente la talla en los varones y el
peso en las mujeres. Se ha visto que nifios que estaban en percentil bajo

de TA al ganar peso se han convertirdo en hipertensos.

Resistencia a la insulina y DM tipo 2: La resistencia a la in-
sulina se caracteriza por una incapacidad de la insulina plasmatica para

promover la captacion de glucosa por las células y suprimir la gluconeo-
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génesis hepatica cuando se encuentra en concentraciones normales; por
este motivo se produce un hiperinsulinismo en plasma. Es una compli-

60,61

cacion frecuente en la obesidad pediatrica®™®' que esta en relaciéon con

el grado de obesidad.

También es conocida la importante resistencia a la insulina exis-
tente en las lipodistrofias. El incremento de acidos grasos existentes en
la obesidad o la imposibilidad de ser almacenados existente en la lipo-
distrofia bloquean las vias de la accién de la insulina produciendo una

resistencia a su accion sobre la glucosa circulante.

Se ha demostrado que un buen predictor de la intolerancia hi-
drocarbonada es la resistencia a la insulina calculada mediante el Ho-
meostasis Model Assesment” (HOMA)®. Es un pardametro de facil uso
en la consulta de obesidad en el nifio y en el adolescente. Los limites
que marcan la resistencia a la insulina no estan bien establecidos, pero se
aceptan unos valores entre 3 y 4 para definir una resistencia moderada,
mientras que una resistencia importante se considera cuando los valores

son mayores de 4%,

Un parametro que nos sirve para calcular la sensibilidad a la insu-

lina es el “quantitative insulin sensitivity check index”** (QUICKI)™.

* HOMA: (Glucosa en mg/dl) x (Insulina en mIU/ml) / 405

ok QUICKI: 1 / [(Log Insulina en mU/ml) + (Log glucosa en mg/dl)]
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El “gold estandar” de la resistencia a la insulina es la sobrecarga
oral de glucosa, de manejo complicado en la practica clinica habitual
pero indispensable en ocasiones, guarda una fuerte correlacion con el

indice HOMA y el indice QUICKI siendo ambos validos para determi-

nar la resistencia a la insulina®.

La resistencia a la insulina puede evolucionar a DM tipo 2; ésta
se consideraba hace unas afios una enfermedad casi exclusiva de las
personas mayores pero con la epidemia de obesidad cada vez es mas

frecuente en jovenes obesos’’.

Dislipemia: El estudio Framingham, en 1948, puso de mani-
fiesto el papel que jugaban determinados factores de riesgo en la pato-
génesis de la aterosclerosis. Entre estos factores de riesgo se encontra-
ban las dislipemias. Reaven en su clasico articulo de 1988 manifestaba
el papel que tenfan los triglicéridos (T'G) en la aparicion de la resistencia

a la insulina.

La hipetlipemia es frecuente® en nifios y adolescentes con sobre-
peso, mas aun si la distribucion de grasa es abdominal. la presentacion
de dislipemia en el paciente obeso se caracteriza por un incremento

de niveles de TG y disminucién de colesterol de alto peso molecular

(HDL).
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El estudio Bogalusa™ informa que valores de lipidos alterados
en la edad infantil aumentan el riesgo de mantenerlos en la edad adulta;
esto es mas evidente en cuanto al colesterol de bajo peso molecular™
(LDL), que ademas es el de mayor riesgo aterogénico. Un 50% de los
nifios con colesterol total o LDL superior al percentil 75 en la infancia

continuan en igual percentil en la edad adulta.

En cuanto al colesterol HDL, existe una relacion inversa entre
sus niveles y el riesgo cardiovascular. Por cada miligramo que aumente
el HDL se produce un descenso del 2-3% del riesgo cardiovascular
pero, por el contrario por cada miligramo menos, el riesgo aumenta en
proporcién similar. Todo esto hace que el objetivo primario para redu-
cir las complicaciones cardiovasculares sea el incremento de los valores

de HDL?.

Los TG son aterogénicos, y por tanto se asocian a un riesgo car-
diovascular aumentado. El incremento de los niveles de TG en la obesi-
dad es uno de los desencadenantes de la resistencia a la insulina por una
incapacidad de almacenamiento graso y un aumento en la gluconeogé-
nesis. Sus concentraciones elevadas aumentan el estrés oxidativo a nivel
hepatico dando lugar el higado graso no alcohdlico. Cada vez se tiene

mas en cuenta el efecto de los TG sobre los factores de la coagulacion y

43



a4

Coagulacidn, fibrinolisis y su relacidén con las citoguinas inflamatorias en la obesidad infantil

la fibrinolisis que contribuyen a desencadenar el dafio arterial.

ILa LpA es considerada como factor de riesgo cardiovascular in-
dependiente. Para algunos estudios este riesgo s6lo serfa positivo si se

acompana de concentraciones altas de LDL".

ILos nifos con antecedentes familiares de enfermedad cardiovas-
cular precoz tienen mayor riesgo de padecer dislipemias; este riesgo es

fijado en un 21%, frente al 13% de la poblacién infantil normal™.

Hiperandrogenismo: En la obesidad existe una mayor secre-
ciéon de cortisol acompanado de un mayor aclaramiento urinario del
mismo. Como consecuencia de la pérdida urinaria de cortisol se produce
un aumento en la secrecion de la hormona adrenocorticotropa (ACTH)
que incrementa los niveles de dehidroepiandrostendiona (DHEA) y
testosterona, apareciendo la clasica adrenarquia prematura de la obesi-
dad, el incremento en la edad 6sea y el riesgo aumentado de sindrome

de ovario poliquistico en mujeres postmenarquicas.

Sindrome metabdlico: En los primeros anos del pasado siglo
XX aparecieron las primeras descripciones que consideraban una posi-
ble asociaciéon entre dislipemias, HTA y DM tipo 2. No fue hasta 1988
cuando Reaven® sugirié que estos factores tendian a aparecer en un

mismo individuo y los agrupé en un sindrome que denominé “X” en el
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que la resistencia a la insulina jugaba un papel fundamental. Finalmen-
te en 1998 la OMS englobd6 bajo el nombre de Sindrome Metabolico
(SM) a la coexistencia de todas estas situaciones clinicas. El término
SM comprende una serie de patologias que pueden afectar a un mismo
individuo y que aumentan el riesgo de padecer un evento cardiovascular

o sufrir DM tipo 2.

Segin Weiss”™ la prevalencia de SM en la poblacion infantil obesa
es del 38%. En la actualidad para definir el SM nos apoyamos en cri-
terios aun no unificados. La OMS™ establecié unos requisitos” para el
diagnoéstico de SM. Su eje central es la resistencia a la insulina; ademas
tiene que cumplir dos criterios menores que incluyen alteraciones del
indice cintura cadera o del IMC, dislipemia, microalbuminuria e HTA.
Posteriormente, los criterios de la OMS fueron modificados por el pa-
nel de tratamiento de adultos del programa nacional para la educacion

para el colesterol™ (NCEP-ATP-III)”, que equipara los criterios en im-

* Criterios de la OMS:

Presentar DM, glucosa alterada en ayunas, tolerancia a la glucosa alterada
o resistencia a la insulina por HOMA y dos o mas de los parametros
siguientes:

1. Relacion cintura/cadera mayor de 0,9 en hombres o de 0,8 en mujeres.

2. TG séricos mayores o iguales a 150 mg/dl o HDL menor de 35 mg/dl en
hombres o menor de 39 mg/dl en mujeres.

3. Albumina urinaria mayor de 20 mcg/min.

4. Presion arterial mayor o igual a 140/90 mmHg.

** Criterios de la NCEP-ATPIII:
1. Circunferencia de cintura mayor de 102 cm en hombres y de 88 cm en
mujeres.
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portancia, evalua la resistencia a la insulina por el nivel de glucemia y
prescinde de la microalbuminuria. Afios mas tarde la Federacion Inter-
nacional de la Diabetes” (IDF)"™, realizé6 modificaciones sobre los cti-
terios de la ATPIII centrando la definicién en la existencia de la grasa

visceral medida mediante el perimetro de la cintura.

Cook en el afio 2003™ defini6 los criterios de SM en la poblacién
infantil apoyandose en los de la ATPIITY, en el consenso de la Sociedad
Americana de Diabetes (ADA) sobre DM tipo 2 en nifios y adolescen-
tes” y en la actualizacion de la IOTF para el diagnéstico y tratamiento
de la hipertension en nifios”. Los criterios propuestos son una circun-
ferencia de cintura mayor de p90 tanto en hombres como en mujeres,
unos TG séricos mayores o iguales a 110 mg/dl, un HDL menor de 40
mg/dl en hombres 0 en mujeres, una presion arterial mayor o igual al

p90 y una glucemia en ayunas mayor o igual de 110 mg/dl

2. TG séricos mayores o iguales a 150 mg/dL.

3. HDL menor de 40 mg/dl en hombres y de 50 mg/dl en mujeres.
4. Presion arterial mayor o igual a 130/85 mmHg.

5. Glucemia en ayunas mayor o igual de 110 mg/dl

* Criterios de la IDF:

Alteraciéon de la medida del perimetro de cintura o IMC mayor de 30 kg/
m2, a los que se anade al menos dos de los siguientes:

1. TG séricos mayores a 150 mg/dL.

2. Niveles de HDL inferiores a 40 6 50 mg/dl segiin sean varones o muje-
res.

3. TA superior a 130/85 mmHg.

4. Diagnostico de DM tipo 2 o glucosa en plasma superior a 100 mg/dL
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Posteriormente a la definicion de Cook, han surgido otras de-

finiciones; todas basadas en los mismos criterios pero con pequefias

diferencias respecto a los puntos de corte (Tabla 37>%83545),
FERRANTI CRUZ WEISS IDF (> 10 afios)
Glucosa enayu-  Glucosaenayu-  Intoleranciaala  Glucosa en ayu-
nas = 110 mg/dl  nas = 110 mg/dl glucosa nas = 100 mg/dl
Cintura = p75 Cintura = p90 IMC-DS = 2 Cintura = p90
TG = 100 mg/dl TG = p90 TG = p95 TG = 150 mg/dl
HDL < 50 mg/dl HDL < p10 HDL < p5 HDL < 40 mg/dl
Tension arterial ~ Tension arterial ~— Tension arterial ~ Tensién arterial
2 p90 = p90 2 p95 = p90
Tabla 3:Definiciones mas utilizadas para definir el sindrome metabodlico
en ninos.

Cada vez esta mas discutido el concepto de SM como entidad
fisiopatologica. En los dltimos afos han sido publicadas multiples

editoriales®®®’

, que consideran al SM como una entidad epidemiolégica
basada en criterios arbitrarios que obvia factores importantes dentro de
la obesidad como son las alteraciones proinflamatorias o protromboti-
cos. Incluso Reaven el autor del que surgio la idea de resistencia insulini-

ca'y SM publica un articulo™ cuya so6lo lectura del titulo nos da una idea

de la situacion: “The metabolic syndrome: requiescat in pace”.

Alteraciones Respiratorias: Los niflos obesos tienen incre-
mentado el riesgo de infeccion respiratoria y de asma. Presentan mayor

riesgo de sindrome de apneas y obstruccion respiratoria al dormir. La
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apnea del suefio es una complicacion presente en el 12% de los nifios
obesos”. En su evolucion puede progresar a una hipoventilacién con

desaturaciones importantes y arritmias.

Alteraciones nefrolégicas: Los adolescentes obesos pueden te-
ner proteinuria por patologia glomerular que responde a la pérdida de
peso o a la administracion de un inhibidor del enzima convertidor de la
angiotensina (IECA). Asi mismo, por mecanismos no del todo conoci-

dos la obesidad se acompafia de un mayor riesgo de urolitiasis.

Higado graso no alcoholico: El higado graso se considera una
importante complicacién de la obesidad central™ y se ha convertido en
la enfermedad hepiatica cronica més prevalente en la edad infantl’'. El
espectro de la alteracion puede variar desde una esteatosis hasta una

esteatohepatitis con cirrosis.

Dentro de su patogénesis, en parte desconocida, se encuentra
por un lado la resistencia a la insulina secundaria a la obesidad central™,
y por otro el aumento del estrés oxidativo debido a un exceso de TG a
nivel hepatico. Todo esto provoca la liberacion de citoquinas inflamato-
rias que acaba causando la muerte celular hepatica por apoptosis. Se ha
sugerido que un aumento de citoquinas proinflamatorias puede contri-

buir a iniciar la inflamacién en el higado®.
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La ALT es el mejor marcador de higado graso™. Los niveles de
ALT se encuentran moderadamente elevados en el 10% de los nifios
obesos (>30 IU/L), valores supetiores al doble de la normalidad sé6lo
estan presentes en el 1%”. Independientemente del grado de obesidad
se ha relacionado al higado graso no alcohdlico con la resistencia a la

insulina, la dislipemia y la hipertensién™.

La pérdida de peso en pacientes que presenten una esteatosis
hepatica debe convertirse en un objetivo fundamental. Ia prevalencia
de higado graso es del 38% en autopsias de nifios obesos frente al 9,6%
de nifios no obesos’’. La mayor parte de los pacientes con higado graso
estan asintomaticos, otros tienen una leve hepatomegalia, abdominalgia

inespecifica, astenia o fatiga.

Habitualmente el diagnéstico se realiza por ecografia, aunque
esta técnica no es capaz de establecer la gravedad del proceso. En pa-
cientes en los que se encuentran niveles elevados de ALT que permane-
cen elevados mas de seis meses y en los que el estudio de otras hepatitis
ha sido negativo se recomienda la realizaciéon de una biopsia hepatica

para confirmar el diagnéstico.

Otros factores cardiovasculares: Los pacientes obesos, ade-
mas de HTA y dislipemia, presentan otros riesgos cardiovasculares aso-

ciados tales como disfuncién endotelial, estenosis de la intima carotidea,
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alteracion en la distensibilidad arterial e hipertrofia auricular izquierda®.
En un estudio realizado sobre 972 adolescentes y publicado en 2008
en Pediatrics™ concluye que la TA nocturna y la masa ventricular, entre
otros, estan aumentados en obesos respecto a poblacion con normope-

so, constituyendo otros factores de riesgo cardiovascular.

Otras alteraciones endocrinolégicas: Alteraciones en la secre-
ciéon de GH con crecimiento normal, niveles de T3 y TSH ligeramente
elevados son otras alteraciones endocrinolégicas que pueden aparecer

en la obesidad.

Otras complicaciones: La enfermedad de Perthes, la hiper-
tension intracraneal benigna, el riesgo de forunculosis se encuentran
aumentadas en ninos obesos respecto a poblacién general. Como com-
plicaciones no organicas encontramos el mayor riesgo de depresion, an-

siedad, alteraciones en las relaciones y un mayor indice de suicidios'”.

TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD

El tratamiento de la obesidad se basa en tres pilares fundamenta-
les y complementarios entre ellos: cambios nutricionales, cambios con-
ductuales e incremento de la actividad fisica'’!.

Modificaciones dietéticas: Las guias de prictica clinica'®

pro-
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ponen que los cambios dietéticos sean graduales y en colaboracion con

13 T.os cam-

el paciente ya que, en caso contrario provocarian rechazo
bios deben de ser adaptados a cada paciente, evitando dietas estandar.
Se valorara lo que es de utilidad para el paciente con el fin de mante-
netlo y afianzarlo. El objetivo que se debe alcanzar en poblacién adulta

es la pérdida de 300-400 gramos semanales. En poblacion pediatrica

muchas veces es suficiente mantener el peso.

La dieta debe ser equilibrada, con un 55% de las calorias en for-
ma de hidratos de carbono, un 30% en forma de grasas y un 15% en
forma de proteinas. Cualquier otra dieta que altere estos porcentajes
es discutible y sélo debe ser realizada con el objetivo de buscar rapidas
pérdidas de peso durante cortos periodos de tiempo y siempre bajo

supervision médica'™,

Es muy habitual que en la poblacion infantil exista un exceso de
alimentacion hipercalérica como refrescos, bollerfa, golosinas y zumos
comerciales. El clinico debe centrar sus esfuerzos en reducir, en primer
lugar, la ingesta de este tipo de alimentacién y procurar la introduccion

de frutas, verduras y fibra.

Otros objetivos que se deben buscar son: realizar cinco comidas,

comer en compania de la familia, sin ver television y masticar bien.
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Modificaciones en la actividad fisica: Las modificaciones en
el ejercicio fisico tienen que ir encaminadas hacia dos vertientes. La
primera de ellas es potenciar la actividad fisica cotidiana como subir
escaleras, ir caminando al trabajo, pequefios paseos etc. La segunda de
ellas es el ejercicio programado en el que se mueven grandes masas
musculares. Se debe realizar entre tres horas semanales y una hora diaria
del ejercicio intenso que le apetezca al nifio. Con el ejercicio fisico se
busca mas la constancia que la intensidad, ya que una gran intensidad
se acompafa de un mayor nimero de abandonos'”. El médico también
debe buscar una reduccion de las actividades sedentarias como ver la
television y jugar a la consola, limitando el tiempo total de “pantallas”

a 1-2 horas diarias'®.

El ejercicio fisico contribuye a una disminucién en los factores
de riesgo cardiovascular aunque no se acompafie de una pérdida de

peso'”.

Modificaciones conductuales: Las medidas dietéticas y el ejer-
cicio fisico son mas efectivas cuando se acompafian de intervenciones
psicolégicas. Es importante en la primera consulta y posteriormente de
forma periddica indagar sobre la motivacion del paciente. En todo caso

el paciente debe implicarse al maximo ya que en otro caso el fracaso
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esta asegurado. En conjunto con el paciente se deben buscar objetivos

asumibles tanto de pérdida de peso como de dieta y ejercicio fisico.

Es necesario implicar a los padres y madres en los programas

orientados a mejorar la dieta y aumentar la actividad fisica para prevenir

la obesidad!®.

Otros tratamientos: Los tratamientos farmacoldgicos (tabla

41 o los quirtrgicos son de muy poca utilidad en la edad pediatrica.

FARMACO

Sibutramina

Orlistat

Metformina

Octreotido

Leptina
Topiramato

GH

LIMITACIONES DOSIS

No recomendado 5-15 mg vo
por sus efectos
secundarios
>12 anos 120 mg vo

No aprobado en  250-1000 mg vo
obesidad. >10 afios

y DM2
No aprobado en 5-15 pg/kg sc
obesidad
No aprobado é?

No aprobado en 96-256 mg vo
obesidad. Sin datos
en nifios

No aprobado en 1-3 mg/m? sc
obesidad

EFECTOS SECUNDA-
RIOS

Taquicardia, hipertension,

insomnio, palpitaciones, ansie-

dad, nerviosismo, depresion,
sudacion. Incremento de
riesgo cardiovascular.

Flatulencia, dolor abdominal,
incontinencia, malabsorcion
de vitaminas.

Nauseas, flatulencia, diarrea.

Colelitiasis, diarrea, edema,
dolor abdominal, nauseas,
reduccién de hormonas tiroi-
deas, reduccion de GH

Reaccidn local

Parestesias, déficit de aten-
ci6én, depresion, alteraciones
en la memoria, problemas del
lenguaje, ansiedad, depresion
psicomotora
Edema, SAOS, resistencia a la
insulina

Tabla 4: Medicacién para el tratamiento de la obesidad infantil.
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El empleo de farmacos en nifios esta muy limitado por la caren-
cia de estudios realizados en esta poblacion y los efectos secundarios de
estos farmacos. El Orlistat tiene una eficacia limitada pasados 6 meses
y su uso solo esta aprobado a partir de los 12 afios. La metformina es el
medicamento que mas frecuentemente es usado por los endocrindlogos
infantiles; su accion sobre la pérdida de peso no esta bien demostrada.
Su utilidad se limita a pacientes con resistencia a la insulina con el obje-
tivo de aumentar la sensibilidad a la misma disminuyendo la lipogénesis

y la formacién de glucosa hepatica.

El uso de la cirugfa bariatrica es excepcional en pediatria, uni-
camente debe valorarse en pacientes en un estadio de Tanner IV oV,
con una buena adherencia al tratamiento, buen estado psicolégico y una
obesidad mérbida con un IMC mayor de 50 mg/m? o al menos supetior

de 40 mg/m?® y que se acompafie de una comorbilidad importante.

PREVENCION DE LA OBESIDAD

Para la prevencion de la obesidad' es efectivo promover la lac-

tancia materna durante un minimo de 6 meses.

Otras estrategias a cumplir son educar a los padres en una ali-
mentacion sana mediante los programas de salud y realizar cursos en los

colegios encaminados a promover una alimentacién saludable.
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Desde el punto de vista poblacional los gobiernos deben buscar
métodos que reduzcan la exposicion de los nifios a alimentos hiperca-
l6ricos mediante la prohibicién de publicidad de alimentos poco sanos,
de maquinas de refrescos en colegios, asi como buscar medidas que

reduzcan el precio de comida sana como fruta y verdura.

En Espafia la estrategia NAOS se puso en marcha en el 2005 por
parte del Ministerio de Sanidad y Consumo con el objetivo de sensibili-

zar a la poblaciéon fomentando habitos de vida saludables.

OBESIDAD COMO ENFERMEDAD INFLAMATORIA

Ha pasado a la historia el concepto clasico que consideraba al te-
jido adiposo como acumulador de energfa, aislante térmico y protector
de visceras. En las dos ultimas décadas se ha pasado a considerar al te-
jido graso y al adipocito como una enorme glandula capaz de secretar y
responder a muchas sustancias. Las proteinas liberadas por el adipocito
son las llamadas adipoquinas, una de las primeras en describirse fue la

leptina'”, eje fundamental de la regulacion energética.

Ya hemos seflalado que una mayor grasa visceral constituye un
factor de riesgo para enfermedades cardiovasculares. Ambos compar-
timentos de grasa, el visceral y el subcutaneo, hacen distinto uso de la

grasa; la grasa visceral es mas resistente a los efectos antilipoliticos de
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la insulina y es mas sensible a la accion lipolitica de corticoides y cate-
colaminas'"’. Esto contribuye a que el exceso de grasa abdominal sea
un factor importante en la patogenia de la resistencia a la insulina y en
la aparicion de eventos cardiovasculares. Se conoce en la actualidad la
relacién que tiene el tipo de grasa sobre la producciéon de citoquinas.
La leptina es secretada preferentemente en la grasa subcutanea mien-
tras que el factor inhibidor del activador del plasminogeno (PAI-1) y la
intetleuquina 6 (IL6) proceden en mayor medida de la grasa visceral''.

Todo esto demuestra que el compartimiento que mayor componente

endocrinolégico presenta es el intrabdominal.

A continuacidén nos extenderemos en la sistematizacion de las

adipoquinas mas importantes.

Leptina'?

Proteina de 16 kilodalton (kDa) de la familia de las citoquinas,
de 167 aminoacidos, codificada por el gen LEP (7q31.1; MIM: 164160),
sintetizada principalmente en el tejido adiposo y que actualmente se

considera la hormona clave en la regulacion de la ingesta. Fue descri-

1109

ta por primera vez en 1994 por Zhang et al'”” aunque previamente ya

110

habia sospecha de su existencia'’. Estos autores estudiaron en 1974

dos grupos de ratones obesos homocigoticos para el gen 0b y el gen db,
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concluyendo que mientras que uno carecia de un “factor de saciedad” el
otro lo tenfa, pero era insensible a dicho factor que parecia que regulaba
la ingestién de nutrientes y el gasto energético. Zhang concluyé que el
gen ob se expresa en el tejido adiposo y es el encargado de codificar la

leptina.

Para que la leptina pueda ejercer su efecto debe unirse a su re-
ceptor. Este receptor puede tener 6 formas distintas; una de ellas actia
como su transportador, otra esta presente en el hipotalamo y las cuatro
restantes aparecen en diversos 6rganos como son las plaquetas, el higa-

do y el intestino'"".

La leptina consigue disminuir la ingesta mediante tres mecanis-
mos, disminuye la sensacion de hambre actuando sobre el nicleo ven-
tromedial del hipotalamo, aumenta la sensacion de saciedad después de
una comida y disminuye la sensaciéon de bienestar después de la inges-
ta'"”. En animales de experimentaciéon con normopeso su administra-
cion reduce la ingesta de alimentos mientras que en animales obesos la
respuesta disminuye por una resistencia a su accion.

La principal funcién de la leptina es la regulacion de la ingesta.

116

Otros efectos son, protrombotico''® (mediado por el receptor de lepti-

na presente en las plaquetas) y sobre la formacion de hueso'"”.
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Su produccién es estimulada por la insulina, los TG'®, los estr6-
genos, los glucocorticoides y diversas citoquinas, como el factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-«) y la IL6. Este hecho puede ser el causante
de la anorexia existente en procesos tumorales y en la septicemia'®.

La cantidad de leptina es proporcional a la cantidad de grasa

1120

corporal®; aumenta durante la pubertad™' y el embarazo'* y sus con-

centraciones son mayores en las mujeres'*'**,

La leptina esta implicada en el desencadenamiento de la puber-
tad; para que ésta se produzca es preciso que exista un minimo de grasa
en el organismo. Se sugiere que la leptina actia informando al cerebro

de la cantidad de grasa corporal.

Otra accién atribuida a la leptina es el incremento de la TA'>
cuando se encuetra en concentraciones elevadas; en estos casos, se
apunta como posible mecanismo de accién la activacion del sistema
nerviosos auténomo.

Se han descrito seis nifios con deficiencia congénita de leptina

19 También

que presentaron obesidad importante de forma precoz
se ha publicado casos de obesidad debido al déficit del receptor de la

leptina'*'?". Las alteraciones en el gen de la leptina cursan con obesi-

dad mérbida, hiperinsulinismo y adelanto de la edad 6sea'*'?". Otras
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patologias asociadas a estas mutaciones son problemas inmunolégicos

e hipogonadismo hipogonadotropo.

En pacientes obesos, sin alteraciones en el gen de la leptina o en
su receptor, los niveles de leptina estan incrementados por una resisten-

cia a su accion de mecanismo desconocido!?,

Multiples estudios han encontrado correlacion entre los niveles
de leptina y alteracién de la fibrinolisis'®, disfuncién vascular'™ e inclu-
so infartos™'. Revisiones posteriores concluyen que la incidencia sobre

el infarto es moderada y que este hecho depende principalmente del

IMC™,

Adiponectina

Descrita'®?

en 1995 es una proteina de 30 kDa codificada a partir
del gen APMT (3q27; MIM: 605441) y sintetizada exclusivamente en los
adipocitos, sobre todo en el tejido adiposo subcutineo. Corresponde
al 0,01% del total de las proteinas circulantes en plasma y alcanza unas
concentraciones de 5-20 pg/ml"". Forma agregados que pueden ser de
alto peso molecular (400-600 kDa) o de bajo peso molecular (180 kDa).

Se la considera responsable de la relacion entre obesidad y resistencia

la insulina'?.
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La adiponectina tiene efectos antidiabéticos'®. Mediante la acti-
vacion de la AMP kinasa y de la actividad de la PPAR-y incrementa la
oxidacién de los acidos grasos, lo que motiva que aumenta la glucosa
en el musculo resultando una disminucién de los niveles de glucemia.
También tiene una funcioén relevante en la homeostasis y en la sensibi-
lidad a la insulina. .a administracion exégena de adiponectina activa la
utilizacion de glucosa en el musculo e induce la oxidaciéon de los acidos
grasos musculares y hepaticos, dando lugar a una disminucion del con-

tenido de TG y a un descenso de la produccion hepatica de glucosa.

Se encuentra en niveles inferiores en individuos obesos, sobre
todo en aquellos con una mayor obesidad abdominal. Sus niveles estan
influidos de forma negativa por la insulina, glucocorticoides y citoquinas
como la IL6 y el TNF-a. Asi mismo concentraciones bajas se relacionan
con resistencia a la insulina, DM tipo 2, HTA y dislipemia, apreciandose
en este caso el HDL bajo (disminuyendo el efecto cardioprotector) y el

LDL alto (aumentando la aterogénesis)'*".

Habitualmente, la adiponectina de alto peso molecular es la que

mejor se correlaciona con los parametros de sensibilidad a la insulina.

También se la relaciona con la HTA esencial'™® de los pacientes

obesos por un mecanismo de deterioro de la vasorreactividad.
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Todos los factores antedichos permiten afirmar que concentra-
ciones bajas de adiponectina van a influir en el desarrollo incipiente
del higado graso no alcohdlico™. Por otro lado, la disminucién de esta
hormona tendra un papel importante en el incremento de los factores

de riesgo cardiovascular clasico.

Desde un punto de vista cardioprotector la adiponectina dismi-
nuye la formacién de la placa de aterosclerosis'”’, dificulta su progresion
y, una vez formada, la estabiliza para impedir su ruptura. Esto parece
realizarlo por la capacidad que tiene de acumularse en el espacio su-
bendotelial reduciendo la proliferacion del musculo liso vasculat'. La
evidencia de la accién protectora de la adiponectina sobre el riesgo car-
diovascular se corrobora con la observacion de que sujetos con concen-

traciones mas altas de adiponectina tienen menor riesgo de infarto''.

Interleuquina 6

La IL6 (7p21: MIM 147620) es una de las citoquinas que relacio-
na el exceso de grasa existente en obesidad y la aparicion de la resisten-
cia a la insulina. Tiene un tamafo que oscila entre los 22 y los 27 kDa;
circula unida a la glucosa en unas concentraciones inferiores a 4 pg/
ml. Estas concentraciones pueden ser mucho mas altas en situaciones

de inflamacién. Es secretada fundamentalmente por los monocitos, los
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macroéfagos y los adipocitos. Entre el 15 y el 30% de 1a 116 circulante
proviene del tejido adiposo. Se ha observado, tanto en animales como
en humanos, que en la obesidad existe una sobreproduccion de I1L6'*
y que ésta es mucho mayor cuando hay predominio de grasa visceral';
lo mas habitual es que, en la obesidad se incrementen ligeramente los
niveles de IL6. Este aumento leve también se aprecia en obesidades

importantes e incluso en las formas moérbidas.

La causa por la que los niveles de IL6 estan aumentadas en la
obesidad podria deberse a que el incremento excesivo de la grasa induce
una insuficiencia vascular que motiva que determinados adipocitos estén

en situacion de hipoxia lo que provoca mayor secrecion de IL6M4'™.

El mecanismo de accion por el que la IL6 induce el incremen-
to de insulina lo podemos encontrar en que aumenta la lipolisis y la
secrecion de acidos grasos contribuyendo a una mayor produccion de
glucosa hepatica. Por otro lado, la infusiéon de insulina eleva los niveles

de IL6 en el tejido adiposo.

Como venimos describiendo, la obesidad se relaciona con nive-
les altos de 1L6; del mismo modo los pacientes obesos o con DM tipo
2 que pierden peso, asocian una reduccion en las cifras de IL6. Otros
efectos de la IL.6 son inhibicién de la adipogénesis y, por tanto, estimula

el gasto energético'*, y capacidad de reducir los niveles de éxido nitrico
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circulante, lo que junto al aumento de los acidos grasos circulantes y el
incremento de proteina C reactiva (PCR), induce una alteraciéon endo-
telial y una oxidacion de las lipoproteinas que conlleva una aterosclero-

sis'¥.

Factor de necrosis tumoral o

Codificada por el gen TNF (6p21.3; 191160) forma una proteina
de 27 kDa que al ser dividida en dos, forma el TNF-a que tiene un peso
molecular de 17 kDa. Se la considera afin a la IL6 ya que comparten
multiples cosas. Tienen un origen comun ya que son sintetizadas por
monocitos, macrofagos y adipocitos. Sus niveles se relacionan con el
grado de obesidad e interfieren en la accion de la insulina produciendo
resistencia a la insulina por un aumento de la lipdlisis y de la liberacion
de acidos grasos. La diferencia mas significativa con la IL6 es que el
TNF-a se encuentra mas relacionado con la cantidad de grasa subcuta-

nea y menos con la grasa visceral'®.

Ghrelina

Desctita por primera vez en el afio 1999'* es una proteina de 28
aminoacidos y 3,3 kDa codificada a partir del gen GHRL (3p26-p25;
MIM 605353). Por su conformacion tiene la capacidad de atravesar la

barrera hematoencefalica y llegar al cerebro. Su identificacién surgi6
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de investigaciones sobre el crecimiento, descubriéndose a partir de un
receptor presente en la hipofisis cuya funcion era estimular la secrecion

de GH'""™ cuyo ligando natural era la ghrelina.

Se sintetiza fundamentalmente en el estobmago, aunque también
es secretada en intestino, pancreas, rinén, hipotalamo e hipofisis. Cir-

cula en sangre, en el adulto, en unas concentraciones que oscilan entre

100-120 fmol/1.

Tiene dos receptores naturales, GHSR1a y GHSR1b. El primero
de ellos esta presente en la hipofisis y su funcién es la liberacion de GH,
el segundo, ampliamente distribuido, no se conoce bien su actividad
biologica. Compite con la leptina ya que una de sus funciones es la es-
timulacion del apetito.

La mayor concentraciéon de ghrelina ocurre justo en época pre-

151 sin encontrarse

puberal y va disminuyendo a lo largo del desarrollo
diferencias entre sexos. Sus niveles estan en relacién inversa con el IMC,
la insulina y la leptina'*. Se considera un indicador del estado de nutri-
cién con una puntualizacion, en los pacientes malnutridos los niveles de

ghrelina se normalizan con la ganancia de peso, mientras que esto no

ocurre cuando los pacientes obesos pierden peso'.

Entre sus funciones endocrinas destaca la estimulacion de la
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secrecion de GH y la regulacion energética y de la ingesta. Se encuentra
relacionada con multiples ejes hormonales ya que es capaz de estimular
ACTH, prolactina, hormona luteinizante (LH) e inhibir la formacién de
corticoides.

La ghrelina tiene un papel importante sobre la glucemia; en la
DM tipo 1 sus niveles estin disminuidos de forma constante'*; en los

obesos la variacion de la ghrelina tras la ingestion de glucosa es muy

limitada.

Otras funciones no endocrinas son estimular la secrecion acida
del estobmago, aumentar la motilidad intestinal, disminuir las resistencias
vasculares, inhibir la proliferacion tumoral e influir sobre la regulacion

del sueno.

Otras adipoquinas

La visfatina presenta acciones hipoglucemiantes, pero por sus

bajas concentraciones en sangre hacen poco significativa esa accion.

La resistina, descubierta en el raton, es otra adipoquina que pue-
de influir en la relacién entre la obesidad y resistencia a la insulina. La
resistina humana y la del ratén comparten un 50% de su estructura sin

que se pueda extrapolar al humano todas las conclusiones halladas en el
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raton. Actua sobre el higado generando resistencia a la insulina e incre-

mento de la gluconeogénesis. Se correlaciona de forma positiva con la

116, TNF-« y la PCR.

Proteina C reactiva

Descrita en 1979 (1q21-q23; MIM: 123260) es un marcador
de fase aguda sintetizado en el higado. Su elevacion esta mediada por
el tejido adiposo mediante la liberacién de citoquinas™’. La PCR se co-
rrelaciona con el grado de obesidad ya que en estos casos existe una
inflamacion sistémica de bajo grado con elevacion de citoquinas, al igual
que ocurre en la diabetes y en las enfermedades cardiovasculares. La
respuesta inflamatoria es en gran parte responsable de la aparicion de la
aterosclerosis y se ha relacionado a la PCR con los eventos cardiovascu-

lares'® y con su recurrencia'”’.

Sus niveles no estan influidos por la edad ni por el estadio de
Tanner por lo que es de utilidad como marcador cardiovascular en la

1160

época puberal'®. En la actualidad se la considera como un buen marca-

dor del riesgo cardiovascular en nifios y adolescentes obesos'®".

Leucocitos y neutrofilos

La asociacion de leucocitosis y neutrofilia con el grado de obesi-
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dad ha sido notificada por Herishanu y cols'®

en 327 pacientes obesos
que fueron derivados a consultas de hematologia por una leucocitosis
persistente. En este estudio encontraron diferencias de los niveles de
PCR segun el grado de IMC y perimetro abdominal.

En pacientes obesos se ha comprobado que la leucocitosis dis-

102, de todos modos la escasez de

minuye tras una reduccién del peso
bibliografia no permite afirmar categoricamente si esta asociacion es
significativa'®. En cualquier caso ya que la obesidad es una enfermedad
proinflamatoria, parece 16gico encontrar un incremento moderado de es-
tos valores. La explicacion de esta relacion entre obesidad y leucocitosis
debe atribuirse al incremento de citoquinas como TNF-« e IL6 que por

estimulos sobre la médula 6sea incrementan la granulopoyesis'®'®.

Acido trico

Existe una importante correlacion entre los niveles de urato con
la obesidad y con los niveles de TG'%. La relacién con la obesidad es
mas fuerte en aquellas con alto componente de grasa abdominal'®’. Los

mecanismos que dan lugar a este incremento son dos; uno de ellos es el

aumento de su sintesis y el otro la disminucion de la depuracion renal.

La pérdida de peso de estos pacientes habitualmente se acompa-

fia de una reduccién de los niveles de urato. Por otro lado, se considera
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que la hiperuricemia es buen predictor de los niveles de glucemia (no
en poblacién pediatrica), HTA'®®, infarto de miocardio'” y riesgo cat-

diovascular en general'™.

Metabolismo del hierro

En pacientes adultos la elevacion de ferritina se asocia a un ma-
yor riesgo de padecer DM tipo 2 y SM'"! independientemente del grado

de obesidad, adipoquinas u otros marcadores inflamatorios.

ILa deficiencia de hierro es el problema nutricional mas frecuente
a nivel mundial. La prevalencia del déficit de hierro en la obesidad es de
un 2-5%. Se ha demostrado que pacientes obesos infantiles presentan

un riesgo doble de presentar deficiencia de hierro'™.

Albumina

Es una proteina monomérica soluble que comprende la mitad
de las proteinas disueltas en el plasma. Su funciéon principal es la de
transporte, principalmente de acidos grasos, esteroides y hormonas ti-
roideas. Es una de las proteinas que intervienen en mantener una ade-
cuada osmolaridad sanguinea. Se ha encontrado correlacion entre los
niveles bajos de albimina con el infarto, siendo un buen marcador de

173

aterosclerosis y trombosis'”. No se conoce bien si esta asociacion es
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causal o no'™,

HEMOSTASIA, DISFUNCION ENDOTELIAL Y SISTEMA
FIBRINOLITICO

La hemostasia es el proceso por el cual la sangre forma el coagu-

lo para reparar el vaso dafiado'”

. Excesos en el sangrado o trombosis
patologicas ocurren cuando elementos de este proceso faltan o no fun-

cionan correctamente.

El proceso de la hemostasia se inicia con la la vasoconstriccion
y formacion del tapon plaquetario, contintia con la activacion de la cas-
cada de la coagulacion, y finaliza con el control de los mecanismos an-
titromboticos; posteriormente se produce la activacion de la fibrinolisis

que destruye el coagulo.

Vasoconstriccion: Al producirse la rotura del vaso y, como re-
sultado de la inervacion simpatica existente, se produce un vasocons-
triccion de corta duracion. Posteriormente a ésta aparece una vaso-
constricciébn mas potente inducida por sustancias que se liberan en las

plaquetas.

Formacion del tapon plaquetario: Las plaquetas al entrar en
contacto con la zona dafiada se activan produciendo cambios en su

conformacién y por unién de los receptores GP Ib/IX/V y el GP Ia/
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ITa con el factor Von Willebrand (FVW) y con las fibras de colageno
presentes en el endotelio comienzan a adherirse a la zona dafiada. To-
dos estos cambios hacen que el receptor GP IIb/Illa quede expuesto
uniéndose al fibrinégeno (FBG) y al FVW produciendo la retraccion

del tapon.

Las plaquetas liberan sus granulos secretando multiples sustan-
cias como el ADP, la fibronectina, trombospondina, tromboxano A2, y
multiples factores de crecimiento que reclutan y activan nuevas plaque-

tas, refuerzan la agregacion plaquetaria y estabilizan el coagulo.

Activacion de la cascada de coagulacién: Ya sea por la via
intrinseca o la extrinseca se producen una serie de pasos de activacion e
inactivacion de proenzimas y de proteinas que se amplifican con rapidez

y cuyo resultado final es la transformacion de FBG en fibrina (figura 3)

Via intrinseca Via extrinseca
PK

XIl HMWK Factor tisular

Protrombina

Trombina
Figura 3: Activacion
A
Red de fibrina Fibrina Fibrinégeno de la Cascada dC lﬁ
coagulacion.
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que refuerza el tapon plaquetaria formando una marafia de fibrina.

Control de la cascada de la coagulacion y de la formacion
del trombo: La interaccién y amplificacion mutua entre las plaquetas
activadas y la cascada de la coagulacion puede dar como resultado una
trombosis letal si no es controlada adecuadamente. Esta regulaciéon se
consigue mediante la diluciéon de las sustancias procoagulantes en el
flujo sanguineo, destruccion de los factores de la coagulacion activados
y por la actuacion de los sistemas naturales antitromboticos existentes
en las células endoteliales. La antitrombina III (AT) (mas adelante nos

centraremos en ella) es la encargada de inactivar la trombina y los fac-

tores IX, X y XIL

Otras sustancias implicadas en el control de la coagulaciéon son

la proteina C activada, la proteina S, la prostaciclina, los tromboxanos y

Via intrinseca Via extrinseca

Factor
tisular

Proteina C activada

Proteina S

Ca PF3 T
'——_——» ‘ Protrombina
—1 |

vl | PF3

"3l va je— V]
Antitrombina Il |
X ?Tmmbma ]
Figura 4:Control de [xina |
la cascada de la coa- Red de fioina «— s Fibrindgeno

gulacion.
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el oxido nitrico (figura 4).

Eliminacion del coagulo y fibrinolisis: El sistema fibrinolitico
es el mecanismo natural que tiene el organismo para limitar la forma-
cién del coagulo y asegurar una correcta circulacién sanguinea. Su me-
canismo de actuacion se lleva a cabo principalmente mediante el equili-
brio de los activadores (u-PA y t-PA) y de los inhibidores del activador

del plasmindgeno.

El complejo formado por el plasminégeno, la fibrina y los ac-
tivadores del plasminégeno se transforman en plasmina, una enzima
proteolitica que destruye el coagulo (figura 5).

Las alteraciones en la fibrinolisis se asocian con enfermedad co-
ronaria'’®. En el momento actual es conocido que la rotura de la placa
de aterosclerosis es el factor precipitante de la trombosis que provoca el
infarto; en todo este proceso la fibrinolisis juega un papel funndamen-

ta 177'

Factor inhibidor del activador del plasminégeno 1

El PAI-1, descrito en 1984 es una glucoproteina de cadena
simple de 50 kD y 379 aminoacidos. Se ha aislado en células endo-

teliales, plasma, plaquetas, placenta, macréfagos, lineas tumorales'™ y
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tejido adiposo. Su gen se localiza en el cromosoma 7 (7q21.3-q22; MIM
173360). Su concentracién normal vatfa entre 6 y 80 ng/ml. Pertenece
a la familia de las serin proteasas al igual que la alfa 1 antitrombina y la

AT, con las que comparte un 30% de su estructura.

Puede estar presente de tres maneras'®. El PAI-1 es la forma
circulante y es el inhibidor del activador del plasminégeno mas poten-
te que se conoce. El tipo 2 es la forma intracelular (presente en los
leucocitos y en la placenta), aunque también puede estar en el plasma
de mujeres gestantes. El PAI-3 es mas conocido como inhibidor de la

proteina C.

El PAI-1 es el principal encargado de limitar la formacion del
coagulo. Reacciona con el activador del plasminégeno produciendo la
formacion de otro péptido (figura 5). El PAI-1 se consume al inhibir el
activador del plasmindgeno, por lo que se le conoce también como el

“inhibidor suicida”. Tiene otras funciones como son la estabilizacion

PAl-{ — ¢ UPA Red de fibrina <— Fibrina <— Fibrinégeno
t-PA

Plasminégeno ———— Plasmina —>

Inhibidor de la Degradaci6n de
plasmina fibrina

Figura 5:Eliminacion del coagulo y fibrinolisis.
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del tapon hemostatico al prevenir la lisis prematura de la fibrina; ade-
mas tiene relaciéon con otros procesos como son la ovulacion, la angio-
génesis e incluso la metastatizacién tumoral, ya que se ha encontrado

que aquellos tumores mas malignos llevan asociados un incremento del

PAI-1.

Es bien conocido que la alteracion de sus niveles, ya sea por au-
mento o disminucién del mismo, puede producir un predominio de la

trombosis'” o una facilidad para el sangrado.

Los niveles incrementados del PAI-1 estan relacionados con las
enfermedades con componente inflamatorio'™. La reduccién de las
concentraciones de PAI-1 puede representar una alternativa terapéutica
en los pacientes con trombosis que presenten un aumento de este fac-

tor'”,

Se ha encontrado correlacion del PAI-1 con la enfermedad co-
ronaria asi como con factores tipicos que se relacionan con las enfer-
medades cardiovasculares como la obesidad, la HTA, la resistencia a la

insulina, la DM tipo 2 y la hipertrigliceridemia.

El PAI-1 juega un papel fundamental en la enfermedad arterial
coronaria y la isquemia miocardica™' independientemente de los nive-

les de colesterol. L.os niveles de PAI-1 se encuentran mas elevados en
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aquellos pacientes diabéticos que sufren un IAM; también se encuentra

elevado en las placas de ateroma.

El déficit de la actividad fibrinolitica presente tras la cirugia puede
ser un factor predisponente de las trombosis venosas profundas posto-
peratorias. Esto se debe a una alteracion del equilibrio existente entre el
PAI-1y el activador del plasminégeno. En la sepsis y en la coagulacion
vascular diseminada también se ha demostrado un aumento del PAI-1
hasta el punto de que se considera su valor elevado como factor pro-

noéstico de muerte!®?,

El PAI-1 se encuentra elevado en la obesidad'®. El mecanismo
por el cual aparece este incremento es complejo. Parece relacionarse
con la secrecion por parte del tejido adiposo de multiples citoquinas'
y factores del crecimiento que acaban estimulando la formacién de este
factor. Cualquier tratamiento que consiga una reduccioén del peso re-
duce significativamente los niveles plasmaticos del PAI-1. Se ha encon-
trado una elevacion de la expresion del gen del PAI-1 en tejido subcu-
taneo, tejido graso marrén y epididimo de ratones obesos. Asi mismo
el PAI-1 mRNA esta elevado en la grasa subcutanea y visceral de ratas

obesas!®.

En el estudio Framingham'® se encontré una correlacién de los
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niveles de PAI-1 con la TA sist6lica y diastdlica en ambos sexos, . Por
otro lado es bien conocido que la HTA favorece un estado protrombo-

tico.

La insulina juega un papel importante en la elevacion del PAI-1.
Esto se desprende de observaciones en pacientes diabéticos tipo 2 con
niveles de insulina elevados en los que se ha encontrado reducida la
fibrinolisis secundariamente a una elevacion de los niveles de PAI-1'".
En estudios experimentales con ratones se ha demostrado que la infu-
si6n de insulina va seguida de un aumento del PAI-1. Ademas, situacio-

nes que eleven los niveles de insulina en plasma asocian un incremento

del PAI-1y, lo contrario ocurre cuando la insulina disminuye.

El TNF-a, implicado en la resistencia a la insulina, es un estimu-
lante de la produccion de PAI-1 en el tejido adiposo contribuyendo a

mantener elevados sus niveles en la obesidad y en la DM tipo 2.

Los TG, fundamentales en la resistencia a la insulina y en la obe-
sidad, también se han relacionado con el PAI-1'. Se ha comproba-
do que los TG son capaces de estimular la expresién del PAI-1 en los
adipocitos'”. Estd publicado como una reducciéon de un 20% de los
niveles de TG en plasma va acompafiada de una disminucién del 40%

de las concentraciones del PAI-1', El colesterol L.LDI. estimula el PAI-
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1112 "Todas estas afirmaciones han sido corroboradas en un estudio
epidemiologico en el que se comprueba que la dislipemia se asocia con
problemas en la coagulacién, en la fibrinolisis y, en consecuencia con

los factores de tiesgo cardiovasculat'”.

La LpA también altera la fibrinolisis por inhibicién competitiva
de los receptores del FBG y del activador del plasminogeno y por incre-

mentar la sintesis del PAI-11%,

Fibrinogeno

EIFBG es una glucoproteina plasmatica compuesta de tres subu-
nidades y sintetizada en el higado. Por accién de la trombina se convier-
te en fibrina promoviendo la formacién del coagulo. Dadas sus altas
concentraciones en plasma es un factor determinante en la viscosidad
sanguinea y en la agregacion plaquetaria. Determinados estilos de vida
(dejar de fumar, ejercicio regular, consumo moderado de alcohol) redu-
cen sus concentraciones. Es conocida su relacion con las enfermeda-
des cardiovasculares considerindose un buen marcador inflamatotio™”

195196197 En un metaandlisis publicado

y factor de riesgo cardiovascular
en JAMA en el 2005 se informa de la asociacion entre el FBG con el

infarto de miocardio y con la mortalidad de causa vascular, aunque con-
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cluye que se requieren mas investigaciones para saber si esta asociacion

es causal o no.

Homocisteina

La hiperhomocisteinemia es un factor de riesgo de aterotrombo-

198

sis y enfermedad vascular tromboembélica™. Valores elevados de ho-

199 Hsta asociacidon

mocisteina (HCN) se asocian al infarto de miocardio
se puede deber a que la HCN produce disfunciéon endotelial, alteracio-

nes en la vasodilatacion, proliferacién de células de células del musculo

liso de los vasos, aumento de la coagulacion y efectos inflamatorios™.

La resistencia a la insulina se asocia a niveles elevados de HCN.
En poblaciéon infantil los niveles de HCN no se relacionan con la obe-
sidad™!, aunque si se ha encontrado esta relaciéon en pacientes prepube-
rales obesos insulinoresistentes™” en los que ademas de niveles elevados
de HCN asociaban incremento de leptina y de otros marcadores infla-

matotios.

Factor Von Willebrand

El FVW forma parte del entramado de la coagulacién y es con-
siderado un marcador de disfuncion endotelial. Se sintetiza exclusiva-

mente en células endoteliales y megacariocitos, siendo un preprofactor
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de 225 kDa, posteriormente se dimeriza formando el profactor, que se
polimeriza formando un complejo de entre 450 y 10000 kDa. Se alma-
cena en los granulos plaquetarios encontrandose en menores concen-
traciones en personas con grupo sanguineo tipo 0. En la actualidad se

le considera reactante de fase aguda en fases precoces™™

Contribuye a la formacién del trombo en las fases iniciales de
la hemostasia primaria. Su funcién, junto con el FBG y la trombina, es
fundamental en la adhesion y en la agregacion plaquetaria. Es un marca-
dor de disfuncién endotelial, predictor de aterosclerosis y del riesgo de
resistencia a la insulina y DM tipo 2*”. Debido a que el FVW se activa al
danarse el endotelio todo factor de riesgo cardiovascular que provoque
un dafio endotelial, cardiopatia isquémica, DM, HTA, se acompafia de

niveles elevados de FVW.

En lo referente a la obesidad se han encontrado niveles elevados
de FVW?"*** En nifios obesos y adolescentes se encontrd una corre-
lacién con el HOMA incluso después de ajustar para la edad, sexo e

IMC?, También se relaciona con el TNF-a.

Antitrombina III

La AT es una glicoproteina sintetizada principalmente en el higa-

do y en menor medida en el endotelio vascular. Es responsable en gran
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medida de la anticoagulacion. Esta compuesta por tres proteinas que
tienen un peso total de 58 kDa. LLa AT actta sobre la trombina y sobre
los factores IX, X y XII inactivandolos en presencia de heparina. Se ha
comprobado que tiene funciones antinflamatorias®” por disminucién
de los niveles de TNF-o e IL6; también acttia sobre los leucocitos impi-

diendo su adherencia al endotelio®®.









HIPOTESIS







Hipdtesis

1. En la obesidad infantil existe un componente inflamatorio
que esta en relacion con la resistencia a la insulina y con la

cantidad de masa grasa.

2. El componente inflamatorio de la obesidad infantil se acom-
pafia de un incremento de citoquinas inflamatorias como
leptina, IL.6, y TNF-a y una disminucion de adiponectina y

ghrelina.

3. El componente inflamatorio se relaciona con modificaciones
de citoquinas y otros factores que pueden producir disfun-
cion del endotelio y alteracién de la hemostasia y de la fibri-

nolisis que conlleva un estado de hipercoagulabilidad.
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Objetivos

Valorar las peculiaridades clinicas y antropométricas de la

obesidad infantil.

Analizar el componente inflamatorio existente en la obesidad
infantil mediante la medida de la PCR, IL6, TNF-o y su rela-
cién con otras variables como leptina, adiponectina, ghrelina,

acido urico, leucocitos y transaminasas.

Valorar la coagulacion, el danio endotelial y la fibrinolisis en la
obesidad infantil mediante la coagulacion basica, HCN, FVW,

AT, FBG y PAI-1.

Correlacionar las variables clinicas, antropométricas, el com-
ponente inflamatorio y la coagulacién con el grado de obesi-

dad y con la existencia de resistencia a la insulina.

Evaluar comparativamente las peculiaridades clinicas, antro-
pométricas, inflamatorias y de la coagulacion de la obesidad

con el normopeso dentro de la edad pediatrica.

Considerar qué perfiles pueden indicar mayor riesgo de en-

fermedad cardiovasculat.
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Pacientes y métodos

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

El disefio del estudio fue descriptivo, transversal y observacional
realizado en la unidad de Endocrinologia Pediatrica del Hospital Uni-
versitario de Salamanca. ILa presente Unidad es referencia de las provin-
cias de Ledn, Zamora, Avila y Salamanca y recibe pacientes de forma

puntual de Caceres y otras provincias.

Se establecié un grupo caso (pacientes obesos) y un grupos con-

trol con peso normal.

La recogida de datos comenzé en Octubre del afio 2005 dandose
por terminada en Junio de 2009, momento en el que comenzo el anali-

sis de los datos.

El presente trabajo cumplié con los principios éticos de la decla-
racion de Helsinki y fue declarado como APTO por el comité de ética

del Hospital Universitario de Salamanca.

TABLAS UTILIZADAS

Se usaron como referencia de las medidas de peso, talla e IMC
las tablas publicadas en el afilo 2004 por Sobradillo y colaboradores’

(Ver anexos 2y 3).

Se usaron como referencia de las medidas de cintura los datos de

M Bueno?”.
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SELECCION DE LAS POBLACIONES A ESTUDIO

Se seleccionaron dos grupos para el estudio; el grupo caso al que
se llamo grupo obeso, y un grupo control con normopeso. Todos eran
pacientes que acudian por primera vez a las consultas de Endocrinolo-

gia Pediatrica del Hospital Universitario de Salamanca.

Poblacion obesa:

Se recogieron al azar 243 pacientes obesos. Como criterios de
inclusion en este grupo se establecieron: desviaciones estandar del IMC
(IMC-DS) superior a 1,65 (equivalente a percentil 95), edad compren-
dida entre los 6 y los 15 afios y aceptacion por parte de los padres
para participar en el estudio (en nifios mayores de 12 afios se obtuvo
la aceptacion por parte del paciente). Los criterios de exclusion fueron:
no haber obtenido suficiente material sanguineo para realizar las deter-
minaciones analiticas principales y cualquier patologia endocrinologica
o que pudiera influir de forma significativa sobre el peso, los factores

inflamatorios, los niveles de insulina o la coagulacion.

Poblaciéon con normopeso:

En este grupo control se seleccionaron 51 nifios. Los criterios de

inclusién fueron un IMC-DS inferior a 1,04 y una edad comprendida
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entre los 6 y los 15 anos. Como criterio de exclusion no haber obtenido
suficiente material sanguineo para realizar las determinaciones y pade-
cer cualquier patologia que pudiera influir de forma significativa sobre
el peso, los factores inflamatorios, los niveles de insulina o la coagula-

cion.

MUESTRAS SANGUINEAS

Después de 12 horas de ayuno, entre las 8 y las 11 de la manana,
se obtuvieron las muestras por venopuncién de la vena cubital; se reco-
gieron en diferentes tipos de tubos de acuerdo al parametro a determi-

nar. Las determinaciones fueron los siguientes:
*Hemograma (Tubo con EDTA).

*Bioquimica basica (Tubo con gelosa): Glucosa, creatinina (Cr),

sodio, cloro, potasio, proteinas totales, albamina, fosfatasa alcalina.
*Estudio hepatico (Tubo con gelosa): AST, ALT, GGT, LDH.
*PCR ultrasensible (Tubo con gelosa).

*Metabolismo lipidico (Tubo con gelosa): Colesterol total, co-
lesterol HDL, LDL, TG, indice colesterol total-HDL e indice LDL-

HDL.

*Metabolismo del hierro (Tubo con gelosa): Sideremia, ferritina,
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transferrina e indice de saturacion.

*Estudio diabetologico (Tubo con EDTA): Hemoglobina glico-

silada.

*Estudio tiroideo (Tubo con gelosa): TSH, T4 total, T3 total, T4

libre, T4 total.
*Cortisol basal (Tubo con gelosa).
eInsulina basal (Tubo con gelosa).
*Ghrelina (Tubo con gelosa).

*Coagulacion basica (Tubo con citrato): Tiempo de protrombina

(TP), tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA), FBG.

*Otro parametros de la hemostasia (Tubo con citrato): FVW:C,

FVW antigénico, FVW.
*Estudio de trombofilia (Tubo con citrato): HCN, AT y PAI-1.
*Leptina (Tubo con gelosa).
*Adiponectina (Tubo con gelosa).
IL6 (Tubo con gelosa).
*TNF-a (Tubo con gelosa).

En total se obtuvieron de cada paciente 9 tubos con muestras

sanguineas. Cuatro con gelosa, tres con citrato y dos con EDTA.
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METODOLOGIA DE LAS DETERMINACIONES ANALITI-
CAS

Entre todas las determinaciones analiticas destacamos:

*Glucosa: Se determind mediante un test enzimatico colotrimé-

trico con un analizador Modular DPP (Roche Diagnostics®).

*PCR ultrasensible: Se determiné con una prueba inmunoturbi-
dimétrica (Roche Diagnostics®) mediante un Modular DPP de Roche

Diagnostics®.

*Metabolismo lipidico: Los niveles de colesterol y sus fracciones
en suero se determinaron mediante un test enzimatico colorimétrico

mediante un analizador Modular DPP de Roche Diagnostics®.

*Hemoglobina glicosilada: Se determiné con un analizador auto-
matico ADAMS HA-8160 (Menarini®) mediante cromatografia liquida
de alta presion por intercambio i6nico de alta presion. El coeficiente

de variacion intraprueba fue de 0,87% mientras que el interprueba fue

0,92%.

eInsulina: Los niveles plasmaticos de insulina se determinaron
mediante radioinmunoensayo (BioSource Europa S.A. laboratory®,
Bélgica) empleando para ello anticuerpos especificos de captura marca-

dos con I'*. La sensibilidad del ensayo fue de 1 uUI/ml. La especifici-
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dad de la prueba fue del 100% para la insulina humana. El coeficiente

de variacién intraensayo e interensayo fue 2,2 y 6,5% respectivamente.

*Ghrelina: Los niveles circulantes de ghrelina se determinaron
mediante redioinmunoensayo (Mediagnost laboratory®, Alemania) em-
pleando para ello anticuerpos policlonales de alta especificidad marca-
dos con I'* desarrollado en raton. La sensibilidad de la prueba fue de
40 pg/ml (10 pmol/l). La especificidad fue del 100%. El coeficiente de
variacion intraensayo fue 5,3%. El coeficiente de variacién interensayo

tue y 8,2%.

*Complejo del FVW: Se calculé mediante medicién de la activi-
dad del cofactor de la ristocetina por aglutinacion de plaquetas existen-
tes en el reactivo (Siemens Healthcare Diagnostics Products GMBH®,
Germany). La sensibilidad del ensayo fue del 6,1-16,2%. La especifici-
dad de la prueba fue del 100%. El coeficiente de variacion intraensayo

e interensayo fue 8-9,6% y 8-10,3%% respectivamente.

*HCN: La determinacién de los niveles de HCN fueron reali-
zados mediante enzimoinmunoanalisis (Axis-Shield Diagnostics Ltd®,
Laboratory, Inglaterra). Puede existir reactividad cruzada en aquellos
sujetos que han recibido S-adenosil-metionina (16%) y otros medica-

mentos (<1%) como adenosina, metionina, cistatina y glutation. El co-
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eficiente de variaciéon intraensayo maximo fue 8%, el interensayo fue

10%.

*AT: Los niveles circulantes de AT se determinaron mediante la
cuantificaciéon de una cantidad fija conocida de trombina presente en el
reactivo (Diagnostica Stago®, Roche Laboratory). La prueba presenta
reactividad cruzada con los inhibidores de la trombina (hirudina y ar-
gotroban). El coeficiente de variacion intraensayo varié entre el 2,6 y
el 5%. El coeficiente de variacion interensayo varié entre el 4,8% y el

6,7%

*PAI-1: La determinacion de los niveles de PAI-1 fue realizada
mediante colorimetria (Diagnostica Stago®, Francia). Puede presentar
reactividad pequefia reactividad cuando exista unas concentraciones de

hepatina superiores a 1 IU/ml.

*Leptina: El analisis de leptina se realizo mediante ELISA (Me-
diagnost laboratory®, E07, Alemania) usando dos anticuerpos de alta
afinidad. La sensibilidad del ensayo fue 0,2 ng/ml. La prueba es especi-
fica para leptina humana pero tiene una pequefia reacciéon cruzada con
leptina de raton, rata, caballo y oveja. Los coeficiente de variacion intra

e interensayo fueron 4,6% y 6,7% respectivamente.

*Adiponectina: La adiponectina se cuantific6 mediante ELISA
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(Mediagnost laboratory, E09, Alemania) usando para ello dos anticuer-
pos de alta afinidad. La sensibilidad del ensayo fue infetior a 0,6 ng/

ml. El coeficiente de variacion intraensayo fue 2,5%, el interensayo fue

7.7%.

*I1.6: Lla determinacion de los niveles de 116 fueron determina-
dos mediante inmunometria enzimatica por quimioluminiscencia (IM-
MULITE, Siemens Medical Solutions Diagnostics®, Inglaterra) con el
analizador IMMULITE 1000, usando dos anticuerpos de alta afinidad.
La sensibilidad y la especificidad del ensayo fueron 2 pg/mly del 100%.
Los coeficiente de variacion intra e interensayo fueron 5,1% y 7,3%

respectivamente.

*TNF-a: Se cuantific6 mediante inmunometria quimioluminis-
cente IMMULITE®, Siemens Medical Solutions Diagnostics®, Ingla-
terra) con el analizador IMMULITE 1000, usando dos anticuerpos de
alta afinidad. La sensibilidad del ensayo fue 1,7 pg/ml. La especificidad
tue del 100%. Los coeficiente de variacion intra e interensayo fueron

3,6% y 4,4%.

OBTENCION DE DATOS NO SANGUINEOS
En todos los pacientes se obtuvieron los siguientes datos:

e[Edad: Calculada en su forma decimal con un maximo de dos
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decimales.

*Edad gestacional: Calculada de forma decimal con un maximo

de dos decimales.
*Peso al nacer: Calculada en gramos, sin decimales.

*Longitud al nacer: En centimetros (cm) con un maximo de un

decimal.

*Antecedentes familiares de obesidad, HTA, dislipemia y DM
tipo 2. Se recogieron datos del padre, madre, hermanos, abuelos y tios-

primos.

Las medidas antropométricas recogidas en todos los pacientes

fueron las siguientes:

*Talla: Medida en cm con un decimal, se usé un tallimetro HOL-
TAIN LIMITED CRYMYCH, DYFED, con una precisiéon de £ 1 mm.
Para la medicién se situd al sujeto de pie, en inspiracion, sujeto por la
mastoides, descalzo, con la mirada paralela al suelo, los hombros rectos
y los brazos a ambos lados en posicion anatémica. Posteriormente se
bajo el tope movil superior del tallimetro hasta presionar levemente la

cabeza del sujeto. Se cuantificé en cm.

*Peso: Medido en kg, y con un decimal. Se determiné mediante

una bascula SECA PROFFESIONAL SOEHNLE con una precision
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de * 100 gramos. Estando la balanza en una superficie lisa y estable se
situ6 al sujeto en ropa interior y descalzo durante unos segundos hasta

que el peso marcado por la bascula se estabilizé. Se cuantifico en kg.
*IMC: Redondeado a un maximo de dos decimales.

*Perimetro abdominal: Medido mediante una cinta métrica inex-
tensible con una precision de = 1 mm. La determinacién se realizé a
nivel del punto medio entre el borde inferior de las costillas y la cresta

iliaca anterosupetior.

*Perimetro de cadera: Medido a nivel de los trocanteres mayores

mediante una cinta métrica inextensible con una precision de £ 1 mm.

eIndice cintura cadera: Calculado mediante la divisién del peri-
metro de la cintura entre el perimetro de la cadera. Se redondeé a un

maximo de dos decimales.

*Tension arterial: Se registro la TA sistélica y la TA diastolica.
Fue medida con una precisiéon de = 1 milimetros de mercurio (mmHg)
mediante el esfigmomanémetro WELCHALLYN MAXIMO SET. La
medicién se realizo tras haber realizado la historia clinica y la explora-
cion fisica estando el sujeto en sedestacion. Con los datos obtenidos se

calculdé la TA media’.

*TA media: TA diastélica + 1/3 (TA sistolica — TA diastdlica).
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Mediante la exploracion fisica se obtuvo informacion de:

*Estadio puberal: para ello se usaron los estadios de Tanner*'’ y
volumen testicular en los varones utilizando el orquidémetro de Prader

y el desarrollo mamario en las mujeres.
*Existencia de AN.

*Existencia de estrias en abdomen o en muslos.

MANE]JO DE DATOS

Los datos se indexaron mediante el programa de base de da-
tos “Filemaker Pro 7.0v1a” para Windows en un ordenador “Samsung

X05”.

Los ajustes de los resultados se realizaron mediante técnicas ha-
bituales. Si el dltimo numero de la cifra era igual o inferior al 4 se redon-

deaba hacia abajo, y si era superior al 4 hacia arriba.

Todas las medidas antropométricas (talla, peso, IMC, indice cin-
tura cadera) se transformaron a desviaciones estandar (DS) para poder

comparar sujetos con diferente sexo y edad.

Los datos de TA se transformaron a DS para su comparacion de

forma independiente del sexo y la edad™.
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ESTUDIO ESTADISTICO

Para el analisis de los datos se ha utilizado el programa “SPSS

12.0 para Windows” en un ordenador Compaq Presario 061.

A todas las variables se las someti6 al test de Kolmogorov-Smir-

nof para saber si seguian una distribucién normal.

En aquellos analisis en los que se inclufa una variable no numéri-
ca o una variable que no siguiera una distribucién normal se usaron test

estadisticos no paramétricos. En el resto se usaron test paramétricos.
Se establecié un nivel de significacion del 5%.

En primer lugar se realiz6 un estudio descriptivo de las variables
para los dos grupos de nifios, calculando la media como medida de ten-
dencia central y la desviacion estandar como medida de dispersion para
las variables cuantitativas. Para las variables cualitativas se han calculado

tablas porcentuales.

Se han utilizado graficos de barras y de error para representar las

variables.

Tras el estudio descriptivo se han realizado los siguientes anali-

sis:

*Para comparar la media de una variable en diferentes grupos, se
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aplicaron la t de Student para dos grupos y para mas de dos se realizo
un analisis de la varianza con sus contrastes tras el ANOVA mediante
el test de Bonferroni. En el caso de la t de Student las variables debian
seguir una distribucién normal y, en el caso del ANOVA era necesario

que se diera la homocedasticidad (homogeneidad de varianzas).

Para las variables que no siguen una distribucion normal, hemos
aplicado los test no parametricos U de Mann Whitney y el test de Krus-

kal Wallis.

Para comparar dos variables cualitativas hemos hecho un test

Chi-Cuadrado.

*Para determinar las posibles relaciones entre las variables se usé
el coeficiente de correlacion de Pearson para datos normales y el de
Spearman para no normales. Se representé la posible relacion entre las

variables utilizando diagramas de dispersion simple.
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Resultados

INTRODUCCION

Cumplen los criterios para ser incluidos en el estudio 294 pacien-

tes (243 obesos y 51 con peso normal).

El 51,4% de los sujetos del grupo de obesos son del sexo fe-
menino. No se encuentran diferencias significativas (p=0,994) en la
distribucién por sexos respecto al grupo de normopeso (51,0% sexo

femenino).

La edad media de los pacientes obesos es 11,01 £ 2,29 anos, la

del grupo de normopeso 10,81 £ 2,53 afios sin diferencias entre ellos

(p=0,594).

No existen diferencias significativas en los dos grupos del estu-
dio en el porcentaje de sujetos en cada uno de los estadios de Tanner

(p=0,633). La distribucién segun el estadio puberal se puede ver en la

tabla 5.
OBESO NORMOPESO
N 0/0 N 0/0
Tanner I 108 44.4 27 52,9
Tanner I1 42 17,3 9 17,7
Tanner 111 40 16,5 5 9,8
Tanner IV 36 14,8 5 9,8
Tanner V 17 7 5 9,8

Tabla 5:Numero total y porcentaje de sujetos de cada grupo del estudio en fun-
cion del estadio puberal.
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El 78,6% de la poblacién obesa es derivada desde consultas de

atencion primaria, el resto (21,4%) de alguna consulta de especialidad

pediatrica hospitalaria, destacando cirugia infantil, traumatologfa infan-

til y psiquiatria infantil (11, 6 y 6 pacientes respectivamente).

gazar en su primera consulta.

DATOS DE INTERES CLINICO

Antecedentes familiares

dio se pueden ver en la figura 6.
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El1 87,9% de los obesos presenta buena predisposicion para adel-

Los antecedentes familiares de obesidad de los grupos del estu-

Figura 6: Porcentaje de fami-
liares con obesidad.Todos los
valores presentan diferencias
estadisticamente significativas
(p=0,000) entre los grupos.



Resultados

Se encuentran diferencias significativas en la existencia de obesi-
dad en el padre, madre, abuelos y familiares de segundo grado al com-

parar los grupos de obesidad y normopeso (p=0,000).

El grado de obesidad (IMC-DS) es estadisticamente mayor en
aquellos pacientes que tienen ambos progenitores obesos. También
existe significacion estadistica cuando solo uno de los progenitores o

los abuelos son obesos. (tabla 0).

Padre y madre Padre Madre Abuelos
SI NO SI NO SI NO SI NO
IMC-DS 384%141 328111 367£132 3122105 3524128 3192128 3424130 295097
p=0,000 p=0,003 p=0,046 p=0,037

Tabla 6: Comparacion del IMC-DS en el grupo de obesos en funcion de la exis-
tencia de familiares con obesidad. LLos datos se muestran como media + desvia-
cion estandar.

En el grupo de obesos la HTA es referida en el padre en un
10,9% y en los sujetos con normopeso en el 3,6%, sin diferencias signi-

ficativas entre los grupos (p=0,211).

Un 44,9% de los abuelos son hipertensos en el grupo de obesos
y un 25,7% en los de normopeso, lo que supone una diferencia estadis-
ticamente significativa (p=0,019). Ningun paciente refiere antecedentes

de TA alta en la madre o en familiares de segundo grado.
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Los antecedentes de DM tipo 2 o diabetes gestacional en los
familiares se puede ver en la figura 7, se comprueban diferencias signi-
ficativas respecto a estos antecedentes en el padre (p=0,000). También
se encuentran diferencias significativas en la insulina, HOMA e indice

Quicki cuando el padre o alguno de los abuelos padecian una DM tipo

2 (tabla 7).

Padre Madre Abuelos 2° grado

DM2 no DM2 DM2 no DM2 DM2 no DM2 DM2 no DM2

Insulina 2628 £ 19,63 £ 23,49+ 1927+ 2496+ 1925+ 26,78+ 1927 £
WU/ml) 27,25  10,55* 12,68 10,10 21,30% 21,30  306,57* 10,06

Glucosa 88,79+ 87,70+ 88,69+ 87.70 + 8854+ 8755+ 89,88+ 87,70+
(mg/dl) 710 675 666 7,79 697 667 578 7,69
HOMA 584+ 430+ 518+ 422+ 551+ 421+ 599+ 422+
6,26* 2,33* 2,75 2,23 4 86* 2,23* 8,32 2,23

QUICKI 031+ 032+ 031+ 032+ 031+ 032+ 031+ 032%
0,02* 0,02* 0,02 0,02 0,02* 0,02* 0,02 0,02

HbAIC 446+ 445+ 455+ 444 445+ 443+ 448+ 443+
(%) 0,26 0,31 0,21 +0,29 0,26 0,30 0,29 0,29

Tabla 7: Comparacion del metabolismo hidrocarbonado en el grupo de obesos

en funcion de la existencia de antecedentes familiares de DM tipo 2. Los datos se
muestran como media = desviacion estandar. *: p<0,05.
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Antecedentes personales

La duraciéon media de la gestacion es 39,35 £ 1,75 semanas en el
grupo de obesos, y 38,81 * 2,07 en el de normopeso; no se encuentran

diferencias estadisticamente significativas (p=0,579).

El parto es vaginal en el 68,4% de los obesos, y por cesarea en el

31,6%, sin diferencias respecto al grupo con peso normal (p=0,760).

Las diferencias respecto al peso al nacer (figura 8) son signifi-
cativas entre los grupos estudiados (p=0,024). Los obesos presentan
mayor peso (3294 + 596 gramos) que los de normopeso (3064 £ 5527

gramos).

El 18,4% de los pacientes obesos y el 16,1% del grupo de nor-
mopeso cumplen criterios de PEG segun las tablas espafiolas del 20087,

sin diferencias estadisticamente significativas (p=0,900).

3400
33001
3200
31007

Figura 8: Peso de recién nacido 000+
(gramos) en los grupos de obe-
sidad y normopeso. Los datos -
estan expresados en media T
dos errores estandar de la me-
dia. Existen diferencias signifi- r ,
cativas (p=0,021). OBESO NORMOPESO

2800
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Se compara la desviacion estandar del indice de masa corporal
(IMC-DS) de los sujetos PEG, ya sean obesos o no, con aquellos con

peso normal sin encontrar diferencias significativas (p=0,724).

Tampoco se encuentran diferencias (p=0,722) entre los nifios
PEG y no PEG en las DS del indice cintura cadera (2,92 + 2,00 en el

grupo PEG y 2,78 + 1,73 en el grupo no PEG).

Al comparar el IMC-DS de aquellos sujetos con un peso de recién
nacido mayor de 3500 gramos con los de un peso inferior a 2500 gra-
mos se evidencian diferencias estadisticamente significativas (p=0,041),
presentando un IMC-DS de 3,19 * 1,73 los de mayor peso y 2,42 *

2,12 los de menor.

Se encuentra correlacion estadistica entre el peso al nacer y el

IMC-DS (r=0,20; p=0,002).

La longitud media al nacer en el grupo de obesos es 50,27 * 2,29
cm y la del grupo de normopeso 49,59 * 3,29 cm sin existir diferencias

significativas (p=0,192).

T.a duracién media de la lactancia materna exclusiva en los obe-
sos es 2,82 = 2,28 meses, sin diferencias estadisticas (p=0,980) con el

otro grupo que tiene una media de 2,90 £ 2,20 meses.
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No se demuestra una correlacion entre la duracion de la lactancia

materna y el IMC-DS (p=0,579).

ANTROPOMETRIA Y EXPLORACION

Medidas antropométricas

En el grupo de obesos el IMC-DS medio es de 3,25 + 1,17, en

el de normopeso -0,4 £ 0,99 (diferencias significativas: p=0,000). No se

puede demostrar que el IMC-SD sea distinto (p=0,594) al comparar los

varones y mujeres obesas.

La media del perimetro de la cintura, la cadera, del indice cintura

cadera (en numeros absolutos y en DS) y el IMC asi como las compara-

ciones entre los dos grupos se puede ver en la tabla 8.

OBESO NORMOPESO p

IMC (kg/m2) 27,40 % 3,39 17,83 + 2,14 0,000
IMC-SD 3,25+ 1,17 0,4 £ 0,99 0,000
Cintura mujeres (cm) 88,02 + 11,56 77,75 + 14,18 0,000
Cintura varones (cm) 94,38 + 11,82 70,99 + 10,55 0,000
Cadera mujeres (cm) 94,14 * 11,12 86,06 * 15,34 0,000
Cadera varones (cm) 96,91 + 11,15 76,20 = 9,71 0,000
Indice cintura cadera 0,95 + 0,06 0,92 + 0,12 0,191
Indice cintura cadera (SD) 2,81 + 1,58 0,18 + 1,16 0,013

Tabla 8: Comparacion de las variables antropométricas entre los grupos. Los da-
tos se muestran como media T desviacion estandar.
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Se encuentran diferencias estadisticamente significativas en el in-

dice cintura cadera en los obesos (p=0,000) al comparar el grupo de los

varones (0,97 £ 0,08) y el de las mujeres (0,93 £ 0,05).

La relacién de las medidas antropométricas con el grado de insu-
linoresistencia, dislipemia o las alteraciones en la TA seran tratados en

los correspondientes apartados.

Tension arterial y exploracion

La TA sistolica, la diastdlica y la media son significativamente

mayores en el grupo de obesos tanto en nimeros absolutos como en

DS (Tabla 9 y figura 9).

OBESO NORMOPESO P
TA sistolica (mmHg) 112,00 £ 13,58 96,55 + 11,99 0,000
TA diastolica (mmHg) 64,75 *+ 8,88 58,94 + 9,01 0,037
TA media (mmHg) 80,50 + 9,37 71,48 = 9,50 0,001
TA sistolica (SD) 0,01 = 1,12 -0,79 £ 1,11 0,000
TA diastoélica (SD) 0,22 + 0,75 -0,25 £ 0,82 0,040

Tabla 9: Valores de TA en los grupos del estudio. Los datos se muestran como
media * desviacion estandat.

La prevalencia de HTA (resultados superiores al p95 segin edad
y sexo) en el grupo de obesidad es 16,9% y en el de normopeso 5,6%.

Existen diferencias significativas entre estos valores (p=0,025).
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B

Figura 9: Desviaciones es-
tandar media de la tension
arterial sistolica (A) y dias-
tolica (B) de los grupos del
estudio. Los datos se repre-
sentan como media = dos
errores estandar de la me-
dia. En la tension sistolica
y diastolica existen diferen-
cias significativas (p=0,000;
p=0,040).

-0,501

-1,007

-1,507

-0,20

-0,407

-0,604

-0,807

1,007

0,507

0,007

T
OBESO

T
NORMOPESO

0,407

0,207

0,007

T
OBESO

T
NORIMOPESO

Correlacionando los niveles de TA sistolica y la diastélica con

el indice cintura cadera y el IMC-DS se encuentra positiva en todas las

variables (tabla 10).
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TA sistolica (SD) TA diastdlica (SD)
Indice cintura cadera (SD) 1=0,30 r=0,17
p=0,000 p=0,033
IMC-SD r= 0,48 r= 0,30
p=0,000 p=0,000

Tabla 10: Correlaciones existentes entre las variables antropométricas y los valo-
res de TA. E1IMC, la TA sist6lica y la TA diastélica estan medidas en desviaciones
estandar.

El 38,5% de los pacientes obesos presentan AN frente al 3,7%
de los sujetos con normopeso lo que supone diferencias significativas

(p=0,002).

El IMC-DS, la cintura y la cadera son mayores en el grupo de

pacientes obesos que tienen AN (tabla 11).

Al comparar el metabolismo hidrocarbonado en funcién de la
existencia de AN, se encuentra que la insulina, el indice HOMA y el in-
dice QUICKI son mas patolégicos en el grupo que tenfa AN (tabla 11).
La adiponectina es significativamente superior en el grupo que no tiene
AN (p=0,003). La glucosa no se modifica en relacion a la existencia de
la AN. Otras comparaciones entre el grupo de obesos que tienen AN y

el que no, se puede ver en la tabla 11.

La AN, en el grupo de obesos, muestra una sensibilidad y una

especificidad respecto a los valores alterados de insulina de 45,2% vy
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90,6% respectivamente. El valor predictivo positivo es 94,9%. El valor

predictivo negativo es 29,9%.

Se encuentran diferencias significativas en la existencia de estrias.
El 45,0% de los obesos y el 3,8% de los sujetos con peso normal pre-
sentan esta lesion. No existe evidencia significativa entre lo niveles de

cortisol y la presencia de estrias (p=0,991).

AN No AN P
Edad (afios) 11,44 + 2,06 10,69 + 2,16 0,032
Sexo (% varon/mujer) 53/47 42/58 0,183
Peso al nacer (gramos) 3320,71 + 638,59 3196,19 + 531,19 0,207
IMC-SD 3,97 £ 1,31 3,02 £ 0,96 0,000
Cintura (cm) 95,76 = 10,46 87,96 = 13,45 0,001
Cadera (cm) 99,63 £ 10,31 92,70 £ 12,10 0,001
Indice cintura cadera 0,96 + 0,06 0,95 + 0,06 0,406
TA sistélica (SD) 0,77 + 1,05 0,54 + 1,17 0,152
TA diastoélica (SD) 0,28 £ 0,75 0,19 £ 0,79 0,419
Triglicéridos (mg/dl) 96,11 + 39,66 91,69 * 45,48 0,234
HDL colesterol (mg/dl) 53,63 = 13,00 55,34 + 14,90 0,518
LDL colesterol (mg/dl) 93,61 = 23,01 93,25 + 27,14 0,934
Adiponectina (ug/ml) 11,47 + 13,99 14,35 + 11,79 0,003
Insulina (uIU/ml) 29,55 £ 2591 19,61 £ 11,28 0,000
Glucosa (mg/dl) 88,75 + 6,68 88,82 + 6,91 0,951
HOMA 6,49 + 590 434 £ 252 0,000
QUICKI 0,30 £ 0,02 0,32 £ 0,02 0,000

Tabla 11: Variacion de las variables antropométricas, el metabolismo hidrocarbo-
nado y el metabolismo lipidico en el grupo de obesos en funcién de la existencia
de acantosis nigricans. Los datos se muestran como media * desviacion estan-

dar.
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INFLAMACION EN LA OBESIDAD INFANTIL

Seria roja y serie blanca

La descripcion y comparacion de los distintos parametros del

hemograma se pueden ver en la tabla 12.

OBESO NORMOPESO P
Hemoglobina (g/l) 13,54 £ 0,87 13,34 £ 0,82 0,292
VCM (fL) 80,88 & 4,27 82,87 = 4,14 0,017
Leucocitos (x1000/uL) 7,01 £ 1,94 6,84 £ 1,86 0,832
Neutroéfilos (x1000/uL) 3,65 £ 1,62 3,45+ 1,34 0,581
Neutrofilos (%) 50,89 9,68 50,39 + 12,34 0,729
Linfocitos (XlOOO/pL) 2,57 + 0,67 2,56 £ 1,00 0,925
Linfocitos (%) 37,72 *+ 8,80 38,21 £ 10,92 0,941

Tabla 12: Serie blanca y roja comparada entre los dos grupos. Los datos estan
expresados como media * desviacion estandar.

No se aprecia correlacion de los parametros de las series blanca

y roja con el IMC-DS y con la TA.

El 3,2% de los obesos y el 4,9% de los sujetos con normopeso
presentan leucocitosis; estos sujetos no presentan diferencias signifi-
cativas en el IMC-SD o en los parametros estudiados del metabolismo
hidrocarbonado o lipidico respecto a los que tienen una concentracion

de leucocitos normal.

En aquellos sujetos diagnosticados de SM (de acuerdo a la defi-
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nicién de Ferranti) encontramos unos leucocitos mas elevados respecto
a los que no cumplen criterios de dicho sindrome; 7,61 £ 1,77 frente a
0,87 £ 0,06 x1000/ul (p=0,019). Igual ocurre en la concentracion de

neutréfilos; 4,05 + 1,55 frente a 3,57 + 1,73 x1000/ul (p=0,004).

Una informacién mas amplia sobre este tema puede consultarse

en el apartado de perfiles de mayor riesgo cardiovascular.

Bioquimica basica
Se campara la bioquimica basica (urea, Ct, urato, iones, proteinas

y albumina) entre los grupos del estudio (tabla 13).

OBESO NORMOPESO p

Urea (mg/dI) 30,52 % 6,26 30,12 + 4,62 0,927
Cratinina (mg/dI) 0,58 0,11 0,56 % 0,10 0,181
Urato (mg/dl) 5,05 % 1,06 401 % 0,88 0,000
Cloro (mmol /1) 102,84 + 6,75 103,4 £ 1,72 0,735
Sodio (mmol/1) 140,65 + 2,48 140,29 + 1,98 0,072
Potasio (mmol/1) 444 % 0,32 438 0,27 0,452
Proteinas (g/dl) 7,59 % 0,44 7,53 % 0,39 0,342
Albumina (g/dl) 474 0,25 481 0,22 0,097

Tabla 13:Bioquimica basica comparada entre los grupos de obesidad y normope-
so. Los datos se presentan como media * desviacion estandar.

El urato presenta niveles significativamente mayores en el grupo

de obesos (p=0,000) (figura 10).
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Figura 10: Representacion
grafica de los niveles de
urato (mg/dl) en funcién
del IMC-SD. Los datos
estan representados como
media T dos errores estan-
dar de la media. Existe di-
ferencia entre el grupo de
obesos y el de normopeso

(p=0,000).

El 4cido urico corregido en funciéon del IMC-DS correlaciona

significativamente con los TG (r=0,23; p=0,033), el HDL (r=-0,22;

p=0,021) y la TAS-DS (r=0,31; p=0,015). Las variables que presentan

correlacion con el acido drico sin corregir en funcion del IMC-SD son

la insulina (r=0,309; p=0,000), el indice cintura cadera medido en DS

(r=0,222; p=0,003) y la adiponectina (r=-0,246; p=0,000).

Estudio hepatico

En el estudio hepatico se incluyen la AST, ALT, bilirrubina total,

GGT, LDH y la fosfatasa alcalina. No se encuentran mayores concen-

traciones de ninguna de las variables analizadas en ninguno de los gru-

pos excepto en los de LDH y GGT (tabla 14).
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OBESO NORMOPESO P

AST (U/L) 23,82 * 8,26 25,03 = 6,49 0,122
ALT (U/L) 22,19 = 14,41 18,64 £ 6,82 0,103
GGT (U/L) 15,75 £ 13,99 22,29 + 54,00 0,047
Fosfatasa alcalina 234,34 = 74,63 227,71 = 74,88 0,175
(U/L)

LDH (U/L) 438,18 £ 130,75 406,19 £ 75,75 0,013
Bilirrubina total (mg/ 0,54 + 0,26 0,55 + 0,27 0,951
dl)

Tabla 14:Estudio hepatico. Comparaciéon entre el grupo de obesidad y el de nor-
mopeso. Los datos estan representados como media * desviacion estandar.

La ALT se correlaciona significativamente con el IMC-DS
(t=0,19; p=0,001). Otra correlacion encontrada corrigiendo en funcion
del IMC-DS fue con los TG (r=0,35; p=0,000). No se encuentra con

HDL, adiponectina, plaquetas, PCR o insulina.

Valores de AST superiores al rango normal (mayores de 30 U/L)
estan presentes en el 11,11% de los obesos y en un 8,33% del grupo con
normopeso. Los resultados superan el doble de la normalidad en un
0,88% de los obesos, ninguno en el grupo de peso normal. No existen

diferencias significativas en el porcentaje de sujetos con AST elevada.

Niveles elevados de ALT (mayores de 30 U/L) se encuentran
en el 9,33% de los obesos y en el 8,33% del grupo de normopeso sin

diferencias significativas (p=0,882).

Los pacientes con niveles de ALT superiores a lo normal, ya sean
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Figura 11: Niveles de tri-
glicéridos (mg/dl) com-
parados en funcion de la
alteracién en los niveles
de ALT como marcador
de higado graso. Se han
considerado niveles eleva-
dos de ALT cuando eran
supetiores a 30 U/L. Los
datos estan representados
como media = dos erro-
res estandar de la media.
Existen diferencias signi-
ficativas entre ambos gru-

pos p=0,033.

obesos o no, presentan resultados de TG significativamente superiores

a los que tienen valores normales (p=0,033) (figura 11); igual ocurre

con los niveles HOMA (p=0,038). Por el contrario los niveles de adipo-

nectina son menores en el grupo que tiene los niveles de ALT elevados

(p=0,005) al igual que ocurre con el indice QUICKI (p=0,040).

Otras variables comparadas en funcién de valores de ALT supe-

riores a 30 U/L (insulina, TNF-o, 11,6, ghrelina y el resto del metabolis-

mo lipidico) no alcanzan significacién estadistica (tabla 15).

Valores de ALT superiores al doble de la normalidad estan pre-

sentes en el 0,89% de los obesos, sin encontrar ningiin paciente en el

resto de los grupos.
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ALT <30U/L
Insulina (uWIU/ml) 20,18 + 16,32
HOMA 4,42 £+ 3,72
QUICKI 0,32 £ 0,02
IMC-SD 2,61 £1,67
Adiponectina (ug/ml) 13,73 + 11,21
PCR (mg/dl) 0,30 0,39
Leptina (ng/ml) 37,97 £ 34,33
TNF-« (pg/ml) 14,49 + 17,50
IL-6 (comparada por grupos)
Ghrelina (pg/ml) 1187,79 + 407,61
TA sistolica (SD) 0,43 £ 1,19
TA diastoélica (SD) 0,18 £ 0,75
Triglicéridos (mg/dl) 84,06 + 38,68
HDL (mg/dl) 56,43 + 14,19
LDL (mg/dl) 94,94 + 26,49
Glucosa (mg/dl) 87,51 + 7,48

ALT >30U/L
2476 £ 12,94
541 £ 2,84
0,30 + 0,02
3,03 + 1,87
13,10 + 20,88
0,21 £ 0,21
37,78 + 25,34
13,15 £ 7,22

909,00 £ 89,14
0,84 + 1,00
0,48 + 0,82

107,80 * 56,56

55,52 + 50,00

86,88 + 29,56
89,12 = 498

p
0,052

0,038
0,040
0,236
0,005
0,539
0,737
0,742
0,859
0,195
0,187
0,142
0,025
0,684
0,153
0,293

Tabla 15: Comparacién de citoquinas inflamatorias, metabolismo lipidico y glu-
cémico en funcién de niveles de ALT superiores a 30 U/L (en esta comparacion
estan incluidos el grupo de obeso y el de normopeso). Los datos se presentan

como media T desviacién estandar.

Proteina C reactiva

La media de la PCR ultrasensible en el grupo de normopeso

es de 0,16 + 0,22 mg/dl y en el grupo de obesos de 0,32 £ 0,42 mg/

dl, lo que corresponde con diferencias estadisticamente significativas

(p=0,012) (figura 12).

La PCR ultrasensible se correlaciona significativamente con el

IMC-DS (+=0,18; p=0,015).
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037

Figura 12: Concentracion de
* la PCR ultrasensible (mg/dl)
en el grupo de obesidad y en
o el grupo de normopeso. Los
datos se representan como
media = dos errores estan-
007 dar de la media. Existen di-

OBESO NORMOPESO ferencias entre obesidad y

normopeso p=0,012.

La valoracion de PCR vy citoquitas inflamatorias en funcion del
IMC-DS se correlacionan positivamente con TNF-a (r=0,26; p=0,0006)
e IL6 (r=0,27; p=0,018) y no hay correlacién con la adiponectina (r=-
0,14; p=0,081), TG (r=0,07; p=0,331) e indice cintura cadera (r=0,10;

p=0,270).

Lipidograma

Se encuentran diferencias significativas en los valores de TG
(p=0,000) y de HDL (p=0,000) entre los dos grupos (Tabla 16, figura

13 y figura 14).

Resultados superiores a 100 mg/dl de TG estan presentes en el
28,9% de los obesos y en el 12,5% de los del grupo control, las diferen-

cias son estadisticamente significativas (p=0,037).
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Colesterol total (mg/dl)

Triglicéridos (mg/dl)

Colesterol HDL (mg/dl)
Colesterol LDL (mg/dl)
Lipoproteina A (mg/dl)

OBESO
164 + 31,12
89,59 + 41,61
54,49 + 13,44
92,75 + 26,76
32,34 + 32,19

NORMOPESO
171,06 £ 25,99
67,31 = 34,95
67,31 £ 14,23
90,87 * 24,32
28,17 + 48,68

p
0,341

0,000
0,000
0,616
0,534

Tabla 16: Lipidograma dividido en funcién de obesidad, sobrepeso y normopeso.

Los datos estan mostrados como media + dos errores estandar de la media.

Figura 13: Niveles de
triglicéridos (mg/dl) en
los grupos del estudio.
Los datos estan repre-
sentados como media
+ dos errores estandar
de la media. Existen di-
ferencias  significativas
(p=0,000).

Figura 14: Niveles de co-
lesterol HDL (mg/dl) en
los grupos de obesidad
y normopeso. Los da-
tos estan representados
como media T dos erro-
res estandar de la media.
Existen diferencias signi-
ficativas (p=0,000).
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Los TG se correlacionan positivamente con el IMC-DS (r=0,31,
p=0,000) (Figura 15) y con el indice cintuta cadera medido en DS
(t=0,23; p=0,002). La relacion de los TG con el metabolismo hidrocar-

bonado se comenta en el apartado correspondiente.
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Figura 15: Relacion entre
0 los niveles de triglicéridos
(mg/dl) y el IMC-SD.
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El HDL es inferior a 40 mg/dl en el 10,6% de los obesos ¢ infe-
rior a 50 mg/dl en el 40% de los casos. En el grupo de normopeso se
encuentra un 11% de sujetos con valores entre 40 y 50 mg/dl y ninguno
por debajo de estos valores. Existen diferentas estadisticamente signifi-

cativas al comparar la prevalencia de HDL entre los grupos.

El HDL se correlaciona negativamente con el IMC-DS (Figu-

ra 16). Asi mismo hay correlacién negativa con la cintura (r=0,302;
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p=0,000) y las DS del indice cintura cadera (r=0,164; p=0,031).

El LDL no tiene ningiin comportamiento especial en los grupos

valorados.
- %
Figura 16: Relacion en- ° o ’
tre los niveles de HDL * *
colesterol (mg/dl) y el S [ . : ; : :
IMC-SD. 2 0 2 4 6 8

Metabolismo del hierro

La transferrina es el unico parametro del metabolismo del hierro

que presenta diferencias significativas (tabla 17 y figura 17).

OBESO NORMOPESO P
Hierro (ng/dl) 77,56 + 28,95 83,19 + 26,74 0,326
Ferritina (mg/dl) 55,90 = 32,29 54,21 + 49,51 0,838
Transferrina (ng/ml) 289,35 * 38,64 267,96 = 50,98 0,011
Indice de saturacién (%) 21,01 £ 8,34 23,064 £ 7,91 0,119

Tabla 17: Comparacién del metabolismo del hierro entre los grupos del estudio.
Los datos se presentan como media + desviacioén estandar.
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3009
2907
2807

2707

° Figura 17: Niveles de
transferrina (mg/dl) en
2607 los sujetos del estudio.
Los datos se representan
2501 como media * dos erro-
res estandar de la media.
2404 Existen diferencias en-
tre obesos y normopeso

(p=0,011).
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Se encuentra correlacion (r=0,24, p=0,001) entre los niveles de
transferrina y el IMC-DS. En el resto de parametros analizados del me-

tabolismo del hierro no existen significacion estadistica.

Se definié la anemia de acuerdo alos valores usados por Looker?'.
De acuerdo a esta definicién el 3,2% de los obesos y el 2,4% de los not-

mopesos tiene anemia, sin diferencias significativas (p=0,727).

Los obesos tienen la ferritina disminuida (valorando de acuerdo
ala edad®) en el 2% de los casos, ninguno de los pacientes con normo-
peso. Resultados disminuidos del indice de saturacion se aprecian en el
15,1% (frente al 6,9% de sujetos con normopeso), y el hierro circulante
(menores de 45 ng/ml) en un 11,8% (6,6% en normopeso), sin diferen-

cas significativas en ninguno de estos valores.

130



Resultados

Metabolismo hidrocarbonado

Se encuentran diferencias estadisticamente significativas en-

tre los grupos en la insulina (p=0,000), HOMA (p=0,000) y QUICKI

(p=0,000) (tabla 18 y figura 18).

Glucosa (mg/dl)
Insulina (uIU/ml)
HOMA

QUICKI

HbAlc (%)

OBESO
88,02 + 6,90

21,56 + 16,42
473+ 3,73
0,31 + 0,02
443+ 027

NORMOPESO
86,10 £ 10,47
11,55 £ 6,49

2,50 £ 1,52
0,34 + 0,03
4,41 + 0,32

p
0,240

0,000
0,000
0,000
0,532

Tabla 18: Metabolismo hidrocarbonado, comparacién entre los grupos del estu-

dio. Los datos se presentan como media * desviacion estandar.

La insulina se correlaciona significativamente con el indice

HOMA (r=0,99; 12=0,99; p=0,000) y con el indice Quicki (r=0,73;

12=0,53; p=0,000).

Figura 18: Niveles de
insulina en los grupos
de obesidad y normo-
peso. Los datos estan
representados  como
media * dos errores
estandar de la media.
Existen diferencias sig-
nificativas (p=0,000).
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Los valores de glucosa, de insulina e indice HOMA aumentan a
medida que el IMC-DS se incrementa; los valores de QUICKI disminu-

yen (Tabla 19 y figura 19).

r P
Glucosa 0,18 0,001
Insulina 0,37 0,000
HOMA 0,37 0,000
QUICKI 0,49 0,000
HbAlc 0,11 0,077

Tabla 19:Correlacion de los niveles de IMC-SD con el metabolismo hidrocarbo-
nado.
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: Figura 19:Correlacion del
0 IMC-DS con la insulina
: (uIU/ml).
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El cociente de la cintura cadera (DS) se correlaciona significati-
vamente con la insulina (r=0,37; p=0,020), el indice HOMA (r=0,37;
p=0,000) y el indice Quicki (-0,49; p=0,000).

Las correlaciones del metabolismo hidrocarbonado con el meta-

bolismo lipidico pueden verse en la tabla 20.
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Colesterol  Triglicéridos HDL LDL
total
Glucosa (mg/dl) r=-0,10 r=0,06 r=0,05 r=-0,03
Insulina (uIU/ml) r=-0,01 r = 0,307k r = 0,20 r=-0,10
HOMA r=-0,10 P=020%  p=-0,18% r=-0,11
QUICKI r = 0,05 r = -0,30% r = 0,36%* r = 0,06
HbAlc (%) r=-0,02 r=0,12 r=-0,08 r= 0,01

Tabla 20:Estudio de la correlacion entre el metabolismo hidrocarbonado y el me-
tabolismo lipidico en funcién del IMC-SD. * p<0,05; ** p<0,01.

Ninguno de los sujetos estudiados cumple criterios de DM se-
gun el consenso del 2010 de la ADA*'?. El 5% de los pacientes obesos y
el 4,8% de los nifios con normopeso presentan una glucemia entre 100

y 125 mg/dl. Sin diferencias estadisticamente significativas (p=0,617).

El p95 de insulina en el grupo de normopeso””’ (redondeando a
nimero entero hacia abajo) es 12 pIU/ml para estadio 1 de la pubertad,
13 pIU/ml para estadio 2, 12 uIU/ml para estadio 3, 14 ulU/ml para
estadio 4 y 20 ulU/ml para estadio 5; estos valores los consideramos

como punto de corte entre normales y patologicos.

Con estos limites presentan hiperinsulinismo en el grupo de
obesos el 71,4% en estadio 1, el 78,9% en estadio 2, el 75,8% en estadio
3, el 77,1% en estadio 4 y el 41,2% en estadio 5. Existen diferencias en
los valores de hiperinsulinismo en los grupos estudiados en el estadio
1 (p=0,000), en el estadio 2 (p=0,025), en el estadio 3 (p=0,000) y en el

estadio 4 (p=0,001).
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Hemos considerado que la resistencia a la insulina es moderada

si el indice HOMA oscila entre 2 y 4 y severa cuando es mayor de 4*°.

Una resistencia severa a la insulina se halla en el 48,2% de los
pacientes obesos, moderada en el 36,0% y no presentaban resistencia
el 15,8% (figura 20). En el grupo de normopeso el 9,5%. presentan re-
sistencia severa y el 71,4% no presentan resistencia la insulina. Existen

diferencias significativas entre los porcentajes (p=0,000).

St se considera el p95 del HOMA de nuestro grupo de normo-
peso como punto de corte como limite patolégico de HOMA el p95 de
nuestro grupo de normopeso (2,6, 3,2, 2,8, 3,2 y 4,7 segun los estadios
de Tanner del 1 al 5 respectivamente) encontramos un indice HOMA
alterado en el 76,2% de los obesos en estadio 1, en el 73,6% del estadio

2, en el 80,0% del estadio 3, en el 76,4% del estadio 4 y en el 33,3% del

100% T
i Figura 20:  Por-
80% - centaje de pre-
70% sentacion de re-
60% - BN |=No R sistencia severa a
B Rl moderada . . .
o la insulina, resis-
50% M RI severa .
40% A tencia rnpderada
o a la insulina y sin
30% A existencia de re-
20% A sistencia a la in-
10% - sulina en los gru-
0% - pos del estudio.

OBESO NORMOPESO RI: resistencia a
la insulina.
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estadio con pubertad completa.

Analizando la prevalencia de resistencia a la insulina en el grupo
de obesos separando por sexos no se encuentran diferencias significa-

tivas.

La comparacion de distintos parametros entre sujetos con resis-

tencia severa a la insulina y sin resistencia se puede ver en la tabla 21.

No RI RI moderada RI severa P
IMC (kg/m?2) 26,19 2,62  2632%£279 2851 3,60 0,000
IMC-DS 2,99 £1,03 2,92 £ 0,95 349+129 0,001
Leucocitos (1000/pul) 06,41 £ 1,67 6,77 £ 2,10 7,34 £183 0,050
Plaquetas (1000/ul) 2728 £50,6  309,0£ 71,1 318,64 £ 67,1 0,013
Glucosa (mg/dl) 82,57 £553  86,72£6,92 90,16 £6,50 0,000
ALT (U/L) 20,53 £3,79 20,45+ 10,50 24,01 £ 18,02 0,200
PCR (mg/dl) 0,67 £ 0,98 0,25 £ 0,33 0,30 £0,32 0,123
Triglicéridos (mg/dl) 71,1 £ 31,4 79,3 £ 31,5 104,3 £ 47,1 0,000
HDL (mg/dl) 56,47 £ 10,67 58,01 £ 14,24 51,02 £ 12,21 0,001
Adiponectina (ug/ml) 18,86 £2298 1523 £ 13,19 9,59 £538 0,001
LDL (mg/dl) 100,4 + 44,8 92,6 £25,1 925£249 0,485
IL 6 (comparada por grupos) 0,373
TNF alfa (pg/ml) 11,50 £ 3,05 12,30 £6,29 1257 £ 6,18 0,891
Ghrelina (pg/ml) 1212,6 £250,5 1189,0 + 139,6  956,3 £ 154,0 0,021
Leptina (ng/ml) 2332+ 13,08 37,79 £25,13 51,09 £ 40,72 0,001
TA sistolica (SD) 0,30 £ 1,47 0,42 £ 1,14 0,78 £ 1,00 0,116
TA diastoélica (SD) 0,00 £ 0,91 0,18 £0,72 0,23 £0,76 0,659
Cintura cadera (SD) 2.70 £ 1,67 2,35 £ 1,82 322£136 0,007

Tabla 21: Comparacién de sujetos obesos sin resistencia a la insulina con sujetos
obesos con resistencia severa a la insulina. Los datos se muestran como media *
desviacion estandar. RI: Resistencia a la insulina.
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Funcion tiroidea

No se encuentran diferencias estadisticamente significativas en-
tre los sujetos del estudio en los niveles de TSH y hormonas tiroideas
(Tabla 22) y tampoco en la relacién de la funciodn tiroidea con el IMC-

DS, cintura, cadera, indice cintura cadera o TA.

OBESIDAD NORMOPESO p
T3T (nmol/1) 2,03 + 0,36 2,03 + 0,36 0,358
T3L (pg/ml) 4,05 + 0,89 3,86 £ 0,57 0,530
T4T (nmol/1) 101,31 + 19,40 97,64 + 12,74 0,566
T4L (ng/ml) 1,41 + 0,30 1,33 + 0,20 0,258
TSH (uUI/ml) 3,08 £ 1,45 2,81 + 1,20 0,320

Tabla 22: Comparativa de la funcion tiroidea de los grupos del estudio. Los datos
se muestran como media T desviacion estandar.

Cortisol

La cortisolemia media en el grupo de normopeso es 412,06 *
157,23 nmol/l, en el de obesos 402,46 + 223,38 nmol/l, sin diferencias

significativas (p=0,745).

No hay correlacién de cortisol e IMC-DS (p=0,567), TA sistolica

(p=0,126), diastélica (p=0,421) ni con indice cintura cadera (p=0,677).

Leptina

La leptina es mayor (p=0,000) en el grupo de obesos (42,95 *
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33,83 ng/ml) respecto a los de normopeso (11,86 + 13,16 ng/ml).

Se ha descrito un dimorfismo sexual en la leptina, por lo que se
comparan los resultados segun los estadios de Tanner en funcién del

sexo en el grupo de obesos.

En las mujeres encontramos diferencias estadisticamente signi-
ficativas a lo largo de los diferentes estadios de Tanner (p=0,002). En
mujeres obesas los resultados son mas bajos en el estadio I y aumentan
en estadios posteriores hasta llegar a sus niveles maximos durante el

estadio Tanner V (Figura 21).

307

o] I

Figura 21: Evolucién de la leptina (ng/ml) en mujeres obesos a lo largo de los
distintos estadios de Tanner. Los datos estan representados como media = dos
errores estandar de la media. Existen diferencias entre los estadios 1-3 p=0,025; 1-4
p=0,007; 1-5 p=0,002; 2-4 p=0,049; 2-5 p=0,013.
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El varén obeso tiene unos valores de leptina sin diferencias es-
tadisticamente significativas a lo largo de la pubertad (p=0,677). Com-
parando los valores de leptina en varones obesos con la leptina de las
mujeres obesas durante el Tanner I no existes diferencias (p=0,667),
pero a lo largo de la pubertad, al no existir un incremento de leptina en

varones, las diferencias son evidentes (Figura 22).
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Figura 22: Comparacién de los niveles de leptina (ng/ml) entre varones y mujeres
obesos a lo largo de las distintas fases de la pubertad. Los datos estan representados
como media * dos errores estandar de la media. Existen diferencias en el estadio 3

(p=0,040) y en el 4 (p=0,009).

LLas mujeres obesas presentan unos niveles de leptina mas ele-
vados que las de normopeso, excepto en el estadio I1I en el que no se

alcanzo significacion estadistica (Tabla 23).

En los varones se encuentran diferencias estadisticamente signi-

ficativas en el estadio I y en el IV (Tabla 24).
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Tanner I
Tanner 11
Tanner 111
Tanner [V
Tanner V

OBESO
37,02+~ + 25,05
4586 + 29,59
49,15 + 33,18
56,58 + 30,15
65,16 + 32,84

NORMOPESO
10,65 + 12,11

21,16 £ 1391

7,15 + 4,93
12,00

20,65 £ 8,85

p
0,000

0,002
0,101
0,007
0,025

Tabla 23: Comparacion de los diferentes grupos del estudio respecto a los niveles
de leptina en mujeres (ng/ml). Los datos se muestran como media * desviacion

estandat.

Tanner I
Tanner 11
Tanner 111
Tanner IV
Tanner V

OBESO
42,16 + 48,11
36,35 + 22,13
36,73 + 2545
30,83 + 18,64

283

NORMOPESO

25,42 + 28,97

7,16 + 591
8,40 + 4,52

3,95+ 1,77

p
0,000

0,097
0,179
0,030

Tabla 24: Comparacion de los diferentes grupos del estudio respecto a los niveles
de leptina en varones (ng/ml). Los datos se tepresentan como media + desviacion

estandar.

La leptina se correlaciona positivamente con el IMC-DS, el indi-

ce cintura cadera, los TG, la insulina y la IL.6. La correlacion es negativa

con la ghrelina (tabla 25).

IMC-DS

Indice cintura cadera (DS)

TA siatoélica (DS)
TA diastoélica (DS)
Triglicéridos

IL6

TNF-«

Insulina

Ghrelina

iy
0,43
0,36
0,11
0,01
0,265
0,29
0,09
0,25
20,50

p
0,000

0,000
0,164
0,933
0,000
0,003
0,248
0,000
0,009

Tabla 25: Correlacion de la leptina con el IMC-DS,; la tension arterial, la 116, el
TNF-o, la insulina y la ghrelina.
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Adiponectina

Los valores medios de adiponectina en el grupo de normopeso
era 17,54 + 14,44 ug/ml y en el de obesos 12,59 + 11,43 pg/ml, lo que

supone diferencias estadisticamente significativas (p=0,039; Figura 23).

En sujetos prepuberales (estadio I) los pacientes obesos tienen
una adiponectina de 15,82 + 16,01 ng/ml y los de normopeso 15,25 +
13,16 ng/ml; sin diferencias entre las muestras (p=0,904). A partir del
estadio II se aprecian diferencias significativas (p=0,000); los valores
medios de los obesos era 10,37 + 6,00 ng/ml y los sujetos de normope-

so 19,10 + 15,40 ug/ml.

La adiponectina se correlaciona negativamente con el IMC-DS

(r=-0,23; p=0,001) y con el indice cintura cadera (r=-0,195; p=0,021).

Conociendo los efectos antidiabéticos de la adiponectina se ana-

23

207
Figura 23: Comparacion
- A de los niveles de adipo-
nectina (ug/ml) en el
grupo de obesos y nor-

mopeso. Los datos estan
E representados como me-

159

137 e dia *+ dos errores estin-
dar de la media. Existen
. diferencias entre el grupo

control y el de obesos
(p=0,032).
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liza una posible correlaciéon con el metabolismo hidrocarbonado (glu-
cosa, insulina, HOMA, QUICKI y HbAlc) y esta era positiva en el caso
del indice QUICKI (p=0,005) y negativa en el resto (glucosa p=0,022;
insulina p=0,008; HOMA p=0,005; HbAlc p=0,011). Se controlaron
estos resultados en funcion del IMC-DS permaneciendo la correlacion

significativa del indice QUICKI (tabla 20).

i p
Glucosa -0,17 0,016
Insulina -0,12 0,088
HOMA -0,13 0,067
QUICKI 0,15 0,035
HbAlc -0,17 0,121

Tabla 26: Correlacion de la adiponectina con el metabolismo hidrocarbonado
controlado en funcién del IMC-SD.

Respecto al metabolismo lipidico se encuentran correlaciones

con HDL (+=0,191; p=0,006) y TG (r=-0,15; p=0,033).

También se observa correlacion significativa con la ALT (r=-

0,17; p=0,025) que desaparece al controlar en funcién del IMC-DS.

IL6 y TNF-«

El método de cuantificaciéon de la 1.6 no presenta sensibilidad
suficiente para cuantificar concentraciones menores de 2 pg/ml. Por

esto se decide comparar por intervalos sin encontrar diferencias entre
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los grupos de nuestro estudio (tabla 27).

OBESO NORMOPESO
<2 pg/ml 49,4% 55,0%
2-3 pg/ml 16,0% 10,0%
3-4 pg/ml 13,6% 10,0%
4-5 pg/ml 7,4% 10,0%
5-6 pg/ml 6,2% 0%
>6 pg/ml 7,4% 15,0%

Tabla 27: Distribucion de los sujetos de los grupos del estudio en funcién de las
concentraciones de IL-6. No existen diferencias significativas entre los grupos

(p=0,853).

La media de los niveles de TNF-a en el grupo de obesos era
14,36 = 17,88 pg/ml, sin diferencias (p=0,993) significativas con el gru-

po de normopeso (13,93 * 6,55).

Ghrelina

La ghrelina se estudié en un grupo seleccionado al azar de 23

obesos y 10 pacientes controles.

Los obesos presentaron una media de 1036,69 + 183,97 pg/ml
y el grupo control (2186 + 451,84 pg/ml); lo que suponia diferencias
significativas (p=0,000) entre ambos grupos (figura 24).

La ghrelina se correlaciona con el IMC-DS (r=-0,70; p=0,000)

(tabla 28).
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30004
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Figura 24: Comparacién de
los niveles de ghrelina en 23
pacientes obesos y 10 pa-
cientes controles selecciona-
dos al azar de toda la pobla- 15007
cion del estudio. LLos datos
estan trepresentados como
media = dos errores estan-
dar de la media. Existen di-
ferencias estadisticamente 500
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significativas (p=0,000). OBESO NCRMOPESO
. p
Insulina -0,09 0,810
Cortisol 0,25 0,745
IGF1 -0,08 0,833
IGFBP3 0,212 0,556
LH -0,21 0,790
FSH -0,09 0,902
Leptina -0,29 0,423

Tabla 28: Correlacién de la ghrelina con otras variables corrigiendo en funcion
del IMC-DS.

Peptido natriurético atrial

El PNA de la poblacién de obesos se estudia en un subgrupo
seleccionado al azar de 45 pacientes. Su valor medio es 58,64 * 43,45
pg/ml no encontrando diferencias entre sexos (p=0,873). Asi mismo se

comparan los diferentes estadios de Tanner observando una tendencia
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Figura 25: Niveles de PNA en el
grupo de obesos en funcién del
estadio de Tanner. LLos datos se
representan como media = dos
errores estandar de la media.
No existen diferencias signifi-
cativas.

a descender los valores conforme avanza el estadio puberal pero sin en-

contrar diferencias significativas entre los grupos (p=0,199; figura 25).

Se encuentra correlacion negativa (r=-0,31, p=0,000) entre los va-

lores del PNA y el IMC-DS asi como con la insulina (r=-0,32; p=0,020).

No hay correlacion estadisticamente significativa con la TA sistolica y

diastolica tanto en valores absolutos (p=0,477, p=0,136) como en DS

(p=0,141; p=0,964).

COAGULACION Y FIBRINOLISIS EN LA OBESIDAD

Coagulacion basica

En la edad puberal la concentracion de plaquetas es significa-

tivamente mayor en el grupo de obesos respecto al de normopeso
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(p=0,047); estas diferencias no se encuentran en sujetos prepuberales

(0,944) (Tabla 29).

OBESO NORMOPESO p
Plaquetas (XlOOO/p.l) 311,77 £ 68,33 294,82 £ 80,65 0,295
Plaquetas “prepuberales” (x1000/ul) 314,65 £ 67,30 317,45+ 90,84 0,944
Plaquetas “puberales” (x1000/pul) 309,41 £ 69,36 27220 + 63,42 0,047

Tiempo de protrombina (%) 91,73 + 8,92 84,20 £ 12,73 0,003
TTPA (seg) 35,48 + 3,36 36,88 £ 3,34 0,180
Fibrinégeno (mg/dl) 32399 £ 51,49 260,58 + 55,33 0,000

Tabla 29: Comparacion del tiempo de protrombina, el TTPA, el fibrinégeno y
las plaquetas entre los grupos del estudio. LLos datos se muestran como media &
desviacion estandar.

El nimero de plaquetas muestra correlacion estadisticamente
significativa con el IMC-DS (r=0,122; p=0,046). No se encuentra rela-
cion de las plaquetas con ninguna de las adipoquinas: leptina (p=0,089),
adiponectina (p=0,316), 1L6 (p=0,780), TNF-a (p=0,343) y ghrelina

(p=0,920).

Las diferencias son significativas cuando se comparan los valores

medios del TP (p=0,003) entre los grupos (figura 26 y tabla 29).

El TP se correlaciona positivamente con el IMCDS (r=0,224;
p=0,004) y muestra significacién estadistica con la adiponectina
(t=0,163; p=0,037). La relacion entre el TP y la adiponectina contintia
siendo significativa cuando se controlan los resultados en funcion del

IMC-DS (r=0,23; p=0,011). Con el resto de adipoquinas no existe sig-
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90 T

Figura 26:Comparaciéon  de
86 los niveles de tiempo de pro-
trombina (%) en los grupos
de obesidad y normopeso.
Los datos se representan
como media * dos errores
estandar de la media. Exis-
OBESO NORMOPESO ten diferencias significativas

(p=0,003).

80

nificacién: leptina (p=0,4406), IL6 (p=0,156), TNF-a (p=0,787) y ghre-

lina (p=0,591).

No se encuentran diferencias en el TTPA en ninguno de los para-
netros estudiados: IMC-DS (p=0,650), indice cintura cadera (p=0,249),
TG (p=0,540) o PCR (p=0,134), adiponectina (p=0,138),1L6 (p=0,933),
TNF-a (p=0,830), ghrelina (p=0,907), leptina (p=0,367).

Al comparar el FBG en los grupos del estudio (tabla 29 y figura

27) se observan diferencias significativas (p=0,000) .

El FBG se correlaciona positivamente con el IMC-DS (r=0,30;
p=0,000) y con el indice cintura cadera (r=0,195; p=0,026). Controlan-
do en funcién del IMC-DS existe correlacion entre el FBG y la PCR

(r=0,49; p=0,000).
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Figura 27:Compara-
ci6én de los niveles de
fibrinégeno  (mg/dl)
en los grupos de obe-
sidad y normopeso.
Los datos se represen-
tan como media * dos
errores estandar de la
media. Existen dife-
rencias  significativas

(p=0,000).
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El FBG correlaciona con la leptina (r=0,342; p=0,000), la in-

sulina (p=0,000) y los TG (p=0,005); dichas correlaciéon desaparecen

al controlar los resultados con el IMC-DS. El resto de adipoquinas no

muestran ningun tipo de relacion (adiponectina p=0,847; IL6 p=0,0063;

TNF-a p=0,387; ghrelina p=0,857).

El rango superior del FBG de nuestro laboratotio es 400 mg/

dl. Este valor era superado por el 8,8% de los obesos y el 5,3% de los

pacientes con normopeso; no existen diferencias significativas entre los

grupos (p=0,449). Los pacientes que tienen el FBG elevado, ya sean

obesos o no, presentan mayores niveles de neutréfilos, leucocitos, ALT,

PCR y TNF-« (tabla 30).
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FBG <400 mg/dl FBG >400 mg/dl p
Neutrofilos (x1000/pl) 3,60 £ 1,37 5,35 £ 2,88 0,000
Linfocitos (x1000/ul) 2,60 £ 0,76 2,41 £ 0,50 0,351
Leucocitos (x1000/ul) 6,96 £ 1,66 8,59 £ 3,31 0,043
PCR (mg/dl) 0,25 £ 0,31 1,26 £ 0,96 0,000
AST (U/L) 2392 £ 8,27 2392 £ 8,27 0,099
ALT (U/L) 22,67 £ 15,77 17,93 + 6,66 0,039
TNF-« (pg/ml) 13,22 £ 7,94 43,28 £ 72,94 0,000
IL6 (comparacién por grupos) 0,018
Insulina (uIU/ml) 22,00 £ 18,83 17,42 £ 10,38 0,254
Triglicéridos (mg/dl) 89,27 + 43,31 80,40 * 35,33 0,580
IMC-DS 2,76 £ 1,59 2,92 £ 1,87 0,755

Tabla 30:Variacién de los distintos parametros en funcion de los valores aumen-

tados de fibrinégeno. Los datos se muestran como media * desviacion estandar.
FBG: Fibrin6geno.

Complejo del factor Von Willebrand

Se compara el complejo del factor Von Willebrand en los grupos
del estudio. No se encuentra diferencias estadisticamente significativas

en los valores medios de FVW y FVW:Ag (tabla 31).

Se encuentran diferencias significativas (p=0,017) entre los obe-

sos y los pacientes con normopeso en los niveles de FVW:C (tabla 31).

OBESO NORMOPESO P
FVW (%) 114,40 * 43,53 111,78 £ 35,75 0,962
FVW:Ag (%) 121,57 £ 35,49 100,41 £ 32,20 0,239
FVW:C (%) 109,58 + 35,27 78,93 + 18,60 0,017

Tabla 31:Complejo del factor Von Willebrand. Comparacién entre obesidad y
normopeso. Los datos se muestran como media * desviacion estandar.

148



Resultados

El FVW:Ag demuestra una correlacion positiva con la PCR
(t=0,29; p=0,010). No se evidencia otras correlaciones estadisticamen-

te significativas.

EIFVW:C se correlaciona significativamente con el FBG (r=0,23;

p=0,021). No se demuestran relaciones con el resto de variables (tabla

32).
PCR Fibrin6geno

FVW r=0,05p=0,673 r=-0,08; p = 0,408

FVW:Ag r=0,29; 12 = 0,05; p = 0,010 r=0,24; 12 = 0,05; p = 0,019

FVW:C r=0,18;p = 0,102 r=0,23; 12 = 0,06; p = 0,021

Tabla 32: Correlacion del complejo del factor Von Willebrand con el fibrindgeno
y con la PCR.

Se analiz6 de qué manera podia influir el hiperinsulinismo en el
complejo del factor Von Willebrand. En los pacientes hiperinsulinémi-
cos no se pudo demostrar unos niveles distintos de FVW (p=0,844),

FVW:C (p=0,829) o FVW:Ag (p=0,960) respecto a los normoinsuliné-

micos,

Analizando la relaciéon del complejo del factor Von Willebrand
con las adipoquinas inflamatorias no se evidencié relacion significativa

con la leptina, adiponectina, ghrelina, IL6 o TNF-a.
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PAI-1y fibrinolisis

Los niveles de PAI-1 son significativamente distintos (p=0,038)

entre los grupos de obesidad y normopeso (tabla 33, figura 28).

OBESO NORMOPESO P
PAI-1 (ng/ml) 29,26 + 10,23 26,47 + 9,76 0,038
Homocisteina (umol/1) 8,09 + 3,17 9,61 £ 2,97 0,295
Antitrombina (%) 101,69 = 10,09 94,69 *+ 8,31 0,014

Tabla 33: Niveles de PAI-1 y del resto de parametros de la fibrinolisis analizados.
Comparacion entre los dos grupos del estudio. Los datos se muestran como me-
dia £ desviacion estandar.

Se encuentra correlaciéon positiva con el IMC-DS (r=0,023;
p=0,020) y con el acido arico (r=0,40; p=0,000). La correlacién del
PAI con el acido turico continuaba siendo significativa al controlar por

el IMC-DS (r=0,36; p=0,001).

No se evidencia correlacion significativa del PAI-1 con la lepti-

na (p=0,175), ghrelina (p=0,780), IL6 (p=0,874) y TNF-a (p=0,266).
(I) > )’ g; (E) > )’ (I) > ) 57 (I) > )

307

289

Figura 28: Concentracion de los
niveles de PAI-1 (ng/ml) en los 2
grupos del estudio. Los datos
se muestran como media * dos
errores estandar de la media. )
Existen diferencias significativas -
(p=0,038).

T
NORMOPESO
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Con la adiponectina se encuentran resultados significativos (r=-0,44;
p=0,000). Este resultado sigue siendo significativo al controlar por el

IMC-DS (r=-0,33; p=0,009).

Los pacientes del estudio con niveles alterados de ALT (que usa-
mos como marcador de higado graso) presentan un PAI-1 de 30,40 £
12,49 ng/ml, los pacientes con ALT normales 28,90 £ 10,20 ng/ml, sin

diferencias significativas (p=0,704).

No se encuentran diferencias significativas en los valores de
HCN entre los dos grupos (p=0,295) (tabla 33), tampoco si se estu-
dian por separado los pacientes prepuberales (p=0,690) o los puberales

(p=0,588).

La correlacion de la HCN con la edad es positiva (r=0,18;
p=0,048). No se demuestra correlacién con los valores de IMC-DS

(p=0,708)

No se demuestran alteraciones en los niveles de HCN en los
sujetos con insulina elevada (p=0,767). En pacientes prepuberales con

niveles alterados de insulina no se demostraron niveles diferentes de

HCN (p=0,744).

T.a HCN no se modifica en relacién a la existencia de HTA

(p=0,4306). No hay correlacion estadisticamente significativa con la TA
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sistolica en nameros absolutos (p=0,853) o en DS (p=0,985) ni con la

TA diastélica en numeros absolutos (p=0,903) o en DS (p=0,730).

Al relacionar la HCN con las citoquinas no se demuestra relacion
significativa con IL6 (p=0,951), TNF-a (p=0,803), ghrelina (p=0,160)
o leptina (p=0,905). La HCN presenta una relaciéon negativa con la adi-
ponectina (r=-0,208; p=0,043) que desaparecia al controlar por la edad

(p=0,268).

Los niveles de AT son diferentes entre el grupo de obesidad y
el de normopeso (p=0,014) (tabla 33). En el grupo de mayor peso se
encuentran cuatro sujetos con resultados disminuidos de AT, ninguno
en el de normopeso. Estos cuatro sujetos tienen unos niveles entre el

75 y el 80%.

No se encuentran correlaciones significativas de la AT con el
IMC-DS (p=0,333) ALT (p=0,834), HDL (p=0,428), adiponectina
(p=0,394), PCR (p=0,537) e insulina (p=0,3206).

Al relacionar la AT con las adipoquinas, TNF-a, IL6, ghrelina

y leptina no se puede demostrar ningin tipo de correlacion (p=0,484;

p=0,242; p=0,301; p=0,060 respectivamente).
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PERFILES DE MAYOR RIESGO CARDIOVASCULAR

En nuestros casos la prevalencia de los distintos criterios utili-

zados segun las diferentes definiciones de SM puede verse en la figura

29.

La definicién que nos proporciona mayores prevalencias de SM
es la de Ferranti; el 25,9% de los obesos cumplen estos criterios. Las
menores prevalencias se recogen si aplicamos los criterios de la IDF
(5,3%). Segun Cruz y Cook el 16,9% y el 9,5% de nuestros obesos
respectivamente, presentan SM. Ningun paciente con normopeso cum-
ple estos criterios. Las diferencias son estadisticamente significativas al

comparar las prevalencias segun las distintas definiciones (p=0,000).

G>110
G>100
G>110*
TG>150
TA>p95 [

HDL<50**
HDL<p10**

Hl Obeso @ Normopeso |

Figura 29: Criterios de Sindrome Metabdlico segin las distintas definiciones exis-
tentes. Los datos se muestran como porcentaje. G: glucemia (mg/dl). TG: trigli-
céridos (mg/dl). HDL: HDL colesterol (mg/dl). TA: tension arterial. *=p<0,05;
*H=p<0,01.
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A continuaciéon exponemos nuestros resultados teniendo en
cuenta la definicién de Cook que es la de menor prevalencia (excluyen-
do los criterios de la IDF que no considera SM por debajo de los 10
anos).

El 12,41% de los pacientes obesos con resistencia a la insulina y
el 3,17% sin ella presentan SM segtin Cook, las diferencias son signifi-
cativas (p=0,021 segtin estos criterios). Los porcentajes segin la defini-

cion de Ferranti se pueden ver en la figura 30.

Los principales resultados analiticos del grupo de obesos en fun-
cion de si pueden catalogarse o no de SM segun las definiciones de

Cook y Ferranti pueden verse en la tabla 34.

Independientemente de la definicion de SM utilizada, los obe-

3015

17,24

12,41

Cook Ferranti

O Normal B Insulinoresistencia |

Figura 30: Prevalencia de SM en funcién de la existencia de resistencia a la insulina.
Existen diferencias en las dos definiciones (p=0,021;p=0,002).
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sos con SM presentan mayores niveles de leucocitos, neutréfilos, acido
urico, ALT, PCR, adiponectina, HbAlc e insulina (asi como HOMA y
Quicki), ademas de las esperadas alteraciones en los lipidos, TA y medi-

das antropométricas.

COOK FERRANTI

No SM Si SM P No SM Si SM P
Edad 10,97 £ 11,07 £ 0,887 10,98 £ 11,04 £ 0,998
(afios) 2,32 2,07 2,32 2,17
Tanner 93/ 84/ 6/ 15/ 15/ 0207 78/ 73/ 21/ 26/ 0,034
(I-V %) 84/ 97/ 87 3/ 12 52/ 83/80 47/16/ 20
IMC 312+ 1,00 417+1,67 0004 301+099 393+1,56 0,000
(SD)
TA sistolica 0,45 +106 1,78+0,87 0,000 037 £1,02 1,17+ 1,17 0,000
(SD)
TA diastdlica 0,12+ 0,70 0,87 £0,80 0,000 0,08 0,66 0,51 £ 0,87 0,000
(SD)
Cintura cade- 284 £ 1,71 347+ 154 0,039 280+ 1,82 324+ 140 0,022
ra (SD)
Sexo 47,3 52,1 0,450 473 532 0,454
(% varon)
AN 36,4 475 0,397 355 473 0,164
(o)
Hemoglobina 13,49 + 13,97 0,022 13,48 + 13,71 0,143
(g/)) 0,86 0,93 0,92 0,84
Leucocitos 6,99 £203 7,89+ 1,25 0,060 6,87 0,06 7,61*177 0,019
(x1000/ul)
Neutroéfilos 365+1,69 415+ 134 0,018 3,57t 1,73 4,05%155 0,004
(x1000/ul)
Plaquetas 3122 + 311,6 £ 0,973  303,7 £ 3297 £ 0,025
(x1000/ul) 69,1 57,0 71,2 60,6
Glucosa 87,88 88,67 £ 0,618 88,10 89,15 + 0,341
(mg/dl) 6,82 6,87 6,78 7,11
Creatinina 0,58 £0,11 0,58+ 0,12 0,776 0,59 £0,12 0,57 0,11 0,130
(mg/dl)

Tabla 34: Comparacion de diversos parametros de acuerdo a la existencia de SM
segun de Ferranti y Cook. AN: acantosis nigricans. TA: tension arterial. TP: tiem-
po de protrombina. TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activada.
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0,005

0,045

0,000

0,000

0,376

0,040

0,720

0,896

0,729

0,355

0,657

0,871

0,304

0,348

0,871

0,173

0,534

Urato 497 £1,09 5,70 £ 0,87 0,003
(mg/dl)

ALT 21,05 * 32,10 £
(U/L) 11,88 28,63
PCR 0,31 £ 0,45 0,39 = 0,28
(mg/dl)

Triglicéridos 78,6 £ 28,3 162,5 =
(mg/dl) 59,2
HDL 56,41 £ 41,33 =
(mg/dl) 13,06 10,16
LDL 92,28 + 96,76
(mg/dl) 27,00 27,24
Adiponectina 13,26 & 8,87 = 5,07
(ug/ml) 12,42

TP 91,88 * 90,92 *
(%) 9,12 8,96
TTPA 3545 =+ 35,58 =
(segundos) 3,42 2,44
Fibrinégeno 320,8 * 325,5
(mg/dl) 51,2 25,1
FVW 115,7 £ 103,2 =
(%) 449 258
FVWAg 120,3 £ 132,7 £
(%) 36,4 28,0
FVWC 108,0 £ 113,8 £
(%) 35,6 19,5
PAI-1 2947 + 2745+
(ng/ml) 10,90 3,63
Homocisteina 9,04 =336 9,01 = 1,45
(umol/1)

Antitrombina 101,27 = 101,8 =
(%) 9,52 12,41
IL6 (comparacién por grupos)
TNF-o 14,75 £ 13,30 £
(pg/ml) 19,54 2,93
Ghrelina 1045,7 = 956,0 *
(pg/ml) 195 38,18

HBAIc (%)

442+ 0,27 454+0,22

0,045

492+ 1,10 5,36 = 0,99

20,96 *
11,49

26,55 +
22,27

0,28 £ 0,46 0,36 £ 0,27

74,3 £ 26,1

59,55 +
12,87
90,07 +
26,18
1423 +
13,67
91,78 +
9,11
3511 +
3,18
317,7 +
51,2
118,1 +
47,5
1212 +
37,5
107,9 +
36,9
29,01 +
11,06

1332 +
52,1

43,13 =
7,36

95,62 +
22,24

8,84 £ 5,43

91,36 +
7,70
36,10 +
3,53
333,7 +
50,7
106,9 +
27,7
122,6 +
33,6
106,9 +
27,7
29,20 +
8,57

8,90 £ 3,17 9,58 £ 3,45

101,41 +
9,40

1293 +
8,00
1021,8 =
173

99,53 +
11,07

12,18 +
410
11442 +
227

0,011

0,094

0,003

0,000

0,000

0,170

0,001

0,817

0,146

0,116

0,318

0,876

0,905

0,948

0,224

0,402

0,686
0,607

0,221

441025 451%£0,29 0,027

Tabla 34: Comparacion de diversos parametros de acuerdo a la existencia de SM
segun de Ferranti y Cook. AN: acantosis nigricans. TA: tension arterial. TP: tiem-
po de protrombina. TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activada.
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Hierro 78,94 £
(ug/ml) 29,51
Ferritina 54,98
(mg/dl) 38,44
Transferrina 287,1 =
(ng/ml) 389
Insulina 19,79 &
(uIU/ml) 10,40
Leptina 42,88 +
(ng/ml) 35,89

71,32 +
26,05
49,02 +
36,36
309,8 +
29,7
37,83 +
40,54
46,19 +
21,28

0,313

0,225

0,023

0,000

0,210

79,81
30,57
55,43
38,72
286,6 £
39,6
19,06 £
9,96
43,00 £
38,96

74,61 +
24,85
52,14 +
38,84
299,0 +
36,2
28,92 +
27,58
4330 +
22,79

0,362

0,237

0,107

0,000

0,540

Tabla 34: Comparacion de diversos parametros de acuerdo a la existencia de SM
segun de Ferranti y Cook. AN: acantosis nigricans. TA: tension arterial. TP: tiem-
po de protrombina. TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activada.
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Discusion

ASPECTOS CLINICOS

El presente estudio descriptivo, transversal, observacional de ca-
sos y controles no demuestra que el recién nacido PEG asocie un incre-
mento del IMC o un mayor riesgo de SM en las edades pediatricas, lo
que también es referido por algunos autores'”?". Otras publicaciones™
afirman, que el recién nacido PEG que realiza un “catch up® rapido, si
que tiene mas riesgo de padecer esta patologia.

El paciente obeso de nuestro estudio presenta un mayor peso al
nacer en relacion a los niflos con normopeso, lo que es acorde con el
estudio EnKid® en este trabajo un peso supetior a 3500 gramos al nacet

es factor de riesgo de un mayor peso a “posteriori”.

Nuestros resultados no demuestran que la duracion de la lactan-

cia materna sea un factor protector de obesidad.

Los antecedentes de obesidad, principalmente de los progenito-
res cercanos, constituye un factor fundamental en la génesis de la en-
fermedad, aunque falta dilucidar qué parte de esta influencia se debe al

ambiente obesogénico, a la genética o incluso a factores epigenéticos.

ANTROPOMETRIA Y EXPLORACION

El estudio de nuestros nifios obesos nos muestra que no hay di-
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ferencias significativas del IMC entre varones y mujeres. Esta similitud
entre ambos sexos no ocurte al comparar el indice cintura / cadera que
es claramente superior en el grupo de los varones. Este hecho ya ha

sido descrito en pacientes obesos* !

y se debe al mayor componente
de grasa visceral del vardn, al contrario de lo que ocurre en la mujer en

la que predomina la grasa subcutanea.

Nuestros resultados confirman que la obesidad es un factor de
riesgo de HTA, incluso en la edad pediatrica, y que la importancia de
ésta aumenta proporcionalmente al contenido de masa grasa, de forma

que el ser obeso multiplica por tres la posibilidad de presentar HTA.

La presencia de AN en los pacientes obesos es un importante
predictor de la resistencia a la insulina. En nuestro estudio, el 38,5% de
los nifios obesos presentan esta alteracion cutanea, cifras muy similares
a las publicadas en la literatura®. Este signo clinico debe buscarse en la
exploracion pediatrica general, ya que es facil de diagnosticar si se tiene
en cuenta; su hallazgo puede ser utilizado como marcador de riesgo de
resistencia a la insulina y de las alteraciones metabdlicas acompafiantes;
en nuestros casos, la asociaciéon obesidad y AN conlleva resistencia a la

insulina en un 95% de ocasiones.
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INFLAMACION EN LA OBESIDAD INFANTIL

El analisis de la serie blanca no ha demostrado que exista una
leucocitosis reactiva en los pacientes obesos pediatricos, al contrario de
lo que ocurre en la poblacién adulta obesa'®; sin embargo, si se encuen-
tran concentraciones mayores de leucocitos y neutréfilos en los nifios
que presentan caracteristicas de SM. Esto parece indicar que, mas que
ser marcadores de obesidad, lo serfan de las formas graves, consideran-
do éstas, como aquellas que se acompafian de factores de riesgo cardio-

vascular, independientemente de la cantidad de masa grasa.

Nuestros resultados confirman que un importante porcentaje de
nifios obesos asocian hiperuricemia, lo que corrobora lo publicado en la
literatura'®"'%; este incremento es supetior cuando hay mayor cantidad
de grasa visceral, valorada ésta por un aumento del indice cintura/cade-
ra. Asi mismo comprobamos que el aumento del acido tdrico se asocia
a multiples componentes del SM, por lo que la hiperuricemia podria
considerarse como criterio de riesgo cardiovascular en la obesidad; en
apoyo de esta afirmacion se pueden citar algunos trabajos realizados en

ratas2!8219

, en las que la normalizacion del acido turico revierte los com-
ponentes del SM.

La relacion entre hiperuricemia y elevacion de TG es evidente,
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pero de etiologia no aclarada. Probablemente se deba a que la hiperpro-
duccién de acidos grasos existente en el higado de los obesos motiva
un aumento de purinas y consecuentemente, al ser el acido urico una
purina, se elevan sus niveles.

La hipeuricemia también se relaciona con el hiperinsulinismo y
con la TA mas alta*. Cuando la insulina se encuentra elevada se reduce
la excrecion de acido urico incrementando su concentracion en plasma.
Fachini et al** han demostrado en situaciones de hiperinsulinismo que
el urato se acopla al transportador de sodio e hidrogeniones en el tu-
bulo renal, lo que motiva un incremento de la reabsorcién tubular del

mismo.

La manifestacion hepatica mas frecuente en la obesidad, y mas
concretamente en el SM, es el higado graso. En nuestro estudio hemos
considerado que podian ser portadores de higado graso aquellos pa-
cientes con ALT mayor de 30 U/L debido a su alta especificidad (atn
siendo conscientes de que este valor presenta baja sensibilidad). Los
porcentajes de ALT elevados que hemos encontrado en sujetos obesos
(11,1%) son parecidos a lo que se refiere en la literatura (10%)”. Estos
pacientes presentan una fuerte asociacion con los criterios de SM.

La génesis del higado graso hay que relacionarla con la excesiva

acumulacion de TG en el higado. En estos casos, es imposible que se
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depositen acidos grasos en la grasa subcutanea por estar saturada; en
las lipodistrofias también aparecera higado graso debido a que la grasa
subcutanea ha desaparecido. Esta acumulacion de acidos grasos en el
higado induce una alteracion en las funciones del hepatocito.

El proceso de la esteatosis esta relacionado con la resistencia a
la insulina. En situaciones de resistencia a la insulina se bloquea la neo-
glucogénesis hepatica y en su lugar se incrementa la glucogénesis y se
suprime la lipégenesis lo que impide la liberaciéon de los acidos grasos

libres al torrente sanguineo en forma de TG.

La adiponectina es considerada reguladora del metabolismo li-
pidico y de la accién de la insulina; su disminucion se relaciona con
resistencia a la insulina y dislipemia. Estos hallazgos referidos en la lite-
ratura” no podemos confirmarlos con nuestro trabajo debido a que no
encontramos valores bajos de adiponectina en los pacientes que hemos
diagnosticado de esteatosis hepatica de acuerdo a los criteriors apunta-
dos anteriormente, que no incluyen, como ya se ha mencionado, el dato
mas objetivo de la biopsia hepatica.

Para concluir este apartado, nos parecce interesante manifestar
que, en defecto de la ecografia y biopsia hepatica, las modificaciones de
los TG y de ALT en obesos son excelentes marcadores del higado graso

no alcohdlico.
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Los niveles de PCR se consideran como marcadores pronosti-

222 Nuestros resultados

co en pacientes con isquemia miocardica aguda
muestran que la PCR ultrasensible se encuentra elevada en los pacientes
obesos respecto a los sanos y que sus niveles guardan relaciéon con el
grado de obesidad, independientemente de los valores de insulina o de
TG. Los datos obtenidos demuestran que la PCR ultrasensible es un
excelente indice del SM en nifios y adolescentes y puede ser utilizado en

la deteccion precoz de riesgo cardiovascular, incluso en pacientes con

insulina normal, como ya se hace en pacientes adultos.

Nuestro trabajo muestra la notable prevalencia de alteraciones
en el HDL y enlos TG en los nifios obesos. La dislipemia (por aumento
de TG o disminucion de HDL) aumenta a medida que se incrementa la

cantidad de masa grasa.

El incremento de TG se aprecia casi en una tercera parte de los
obesos (28,9%0), mientras que la disminuciéon del HDL se encuentra en
el 10,6% de los casos si utilizamos como punto de corte 40 mg/dl; este
porcentaje aumenta al 40% si éste se situa en 50 mg/dl. No hemos en-
contrado modificaciones del LDL en nuestros nifios de estudio.

Los datos que hemos obtenido referentes a la dislipemia en obe-
sos son patecidos a los del estudio Bogalusa®’ y discordantes con lo pu-

blicado por Boyd** que encuentra un 24% de obesos con TG supetior
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a 150 mg/dl (nosotros encontramos un 28,9% de nifios con TG supe-
riores 2 100 mg/dl) y un 26% con HDL inferiores a 40 mg/dl (frente al
10,6% de nuestros casos).

De acuerdo con los autores citados anteriormente, considera-
mos que se debe realizar el “screening” de dislipemia en los pacientes
obesos pediatricos. La hipertrigliceridemia es un parametro bioquimico
que tiene una clara relacién con alteraciones de la TA y con el hiperin-

sulinismo.

El analisis del metabolismo del hierro presenta dificultades por
las diferencias en los criterios diagnésticos® . La anemia y la ferro-
penia son mas prevalentes en el grupo de obesos, pero sin diferencias
significativas; probablemente puede ser atribuido al bajo porcentaje de
sujetos anémicos que hemos encontrado.

Se ha descrito una asociacion de los niveles elevados de ferritina
con alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono y la DM
tipo 2*°. En nuestro trabajo, por la edad de estudio, no hemos tenido
ningun caso de DM tipo 2 y tampoco hemos encontrado correlacion
con los niveles de insulina; es probable que esta correlacion aparezca
cuando la evolucién de la alteracion del metabolismo aboca a la DM
tipo 2.

La transferrina la hemos encontrado elevada en los pacientes
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obesos; este dato, asociado a la tendencia de nuestros nifios obesos a
valores algo disminuidos de los parametros del metabolismo del hierro
(sideremia, indice de saturacion) apuntan a una disminucién del hierro
en el organismo. Un estudio'”” que analiza 40,000 sujetos encuentra de-
ficiencia de hierro en un 5,5% de obesos y en un 2,1% de normales.
Otros autores®, aplicando como definicién de ferropenia las concen-
traciones de hierro sérico disminuidas, encuentran un 38,8% de déficit
en obesos y 4,4% en normales. Todos estos resultados son claramente
superiores a nuestros hallazgos.

Se han citado multiples causas que pueden influir en las modifi-
caciones de los valores del hierro; entre éstas se cita la influencia gené-
tica y la falta de actividad fisica, pero probablemente el factor de mayor
importancia sea la baja calidad de la alimentacion

Como conclusién, podemos afirmar que los nifios obesos pre-
sentan mayor riesgo de ferropenia que los pacientes con normopeso;
este dato puede deducirse de nuestros resultados valorados a la luz de
la bibliogratia comentada. De todos modos creemos que para soslayar
errores de interpretacion, es imprescindible la unificacién de criterios
para definir las alteraciones del metabolismo del hierro y, con criterios
uniformes, realizar estudios en distintas areas geograficas teniendo en

cuenta las diferencias nutricionales.
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En los nifios que hemos estudiado no hemos encontrado nin-
guno con criterios de DM. Esta escasa frecuencia ocurre también en
otros hospitales pediatricos espafioles®®; algunos autores* manifiestan
que el 0,3% de las DM diagnosticadas en nifios son de tipo 2, lo que se
corresponde con una prevalencia de DM tipo 2, en poblaciéon menor de
14 anos, de 1 por cada 100.000 nifios aproximadamente, mientras que
en otros paises es de 13,9 por 100.000 nifios™’.

La prevalencia de la intolerancia a la glucosa en ayunas (conside-
rada como glucemia superior a 100 mg/dl) ya sea en pacientes obesos
(5%) como en ninos sanos (4,8%) contrasta con el 16% y el 7% de
prevalencia encontrada en sujetos obesos y sanos adolescentes estado-
unidenses®.

Nuestro estudio no recoge datos de la sobrecarga oral a la gluco-
sa por lo que no podemos definir categdricamente cual es el porcentaje
de nifios con esta prueba alterada; en la poblacién no espafiola presenta
una prevalencia de 13,9 por cada 100000*".

La resistencia a la insulina no es facil de valorar por la cantidad
de criterios existentes en la literatura para definirla. Algunas de estas de-
finiciones se basan en los niveles del HOMA; otras, establecen un pun-
to de corte en los resultados de insulina por edad y sexo o los valoran

mediante un percentil (ya sea 75 6 95). En nuestro estudio hemos con-
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siderado resistencia severa a la insulina cuando el HOMA era mayor de

4 de acuerdo con los estudios de Reinher et al*; estos autores, teniendo
en cuenta esta definicion, encuentran una prevalencia de resistencia se-
vera en obesos del 36%, inferior a la obtenida por nosotros (48,2%).

En un estudio espafiol**

con un punto de corte de 3,8 se describen un
51,5% de individuos insulinorresistentes, muy similar a nuestros resul-
tados (48,2 % con HOMA mayor de 4).

La insulina, considerada como valor absoluto, se encuentra in-
crementada en el grupo de obesos respecto a los de normopeso y es
directamente proporcional a la cantidad de masa grasa. Consideramos
hiperinsulinismo cuando los niveles de esta hormona supera el percentil
95 en el grupo de normopeso. Con esta premisa, podemos afirmar que
existen diferencias importantes en la prevalencia de hiperinsulinismo
entre los nifios obesos y con normopeso en todos los estadios de Tan-
ner.

Nos parece de gran interés unificar criterios en la definiciéon de
la resistencia a la insulina ya que este parametro nos permite prever el
riesgo de evolucién a una DM tipo 2; de este modo, podremos centrar

nuestros esfuerzos en aquellos pacientes pediatricos con mayor riesgo

de desarrollar esta enfermedad.

Como es obvio, el grado de correlacion existente entre los ni-
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veles de insulina y de HOMA es practicamente del 100%. Este hecho,
unido a la poca variaciéon que tienen los niveles de glucosa en el paciente
pediatrico (obeso o no), y a que los niveles de insulina son muy varia-
bles en funcién de la edad, nos hace sugerir que quizas no sea necesario
calcular el indice HOMA en la valoracién del paciente obeso; proba-
blemente es suficiente valorar los niveles de insulina de cada nifio en
relacion a la poblacion control en los distintos estadios puberales®.

Los pacientes que presentan alteraciones de la glucosa en ayunas,
deben ser valorados de forma individualizada, independientemente de
los resultados de HOMA encontrados™.

Para concluir este capitulo del metabolismo hidrocarbonado po-
demos afirmar que en nuestro trabajo encontramos un importante pos-
centaje de paciente obesos que presentan insulinorresistencia y que ésta

es proporcional al IMC-SD.

En lo referente a la leptina nuestros resultados muestran una
importante relacion de sus niveles con el IMC y con el indice cintura
cadera, datos corroborados por la literatura™'.

Los valores de leptina en los pacientes obesos estan elevados
durante la etapa prepuberal, tanto en varones como en mujeres.

Durante la pubertad la concentraciéon de leptina aumenta nota-

blemente en las mujeres, Los varones durante este periodo, no modifican
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los niveles de leptina, lo que debe relacionarse con la disminucion de la
masa grasa que experimentan durante el desarrollo puberal. En nuestro
trabajo encontramos, como era de esperar, que las mujeres obesas tie-
nen los valores mas elevados de leptina durante la pubertad en relacion
a los varones, lo que se debe al aumento de la masa grasa intrinseca del
sexo femenino durante este periodo; estos resultados concuerdan con
lo publicado al respecto™.

Los resultados elevados de leptina en obesos, al contrario de lo
que ocurre en situaciones de desnutricién como la anorexia nervosa™,
confirman que, en situaciones de hipernutricion cronica, se produce
una resistencia a la accién de la leptina lo que motiva que esta hormona
no ejerza el efecto esperado de disminucion del apetito.

La leptina se relaciona con la insulina y los TG conforme a la
masa grasa; también con la IL6, pero ésta, independiente de la masa
grasa.

Consideramos que la conclusiéon de mayor interés sobre este ca-
pitulo es que la leptina incrementa sus niveles en mujeres en relacion al

estadio puberal y la masa grasa mientras que los varones solo lo haran

en relacion a la masa grasa.

La adiponectina se encuentra en valores mas bajos en el grupo

de obesos en relacion a los de normopeso, lo que concuerda con lo des-
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crito en la bibliografia***. Asi mismo también encontramos correla-
cion entre la adiponectina y el IMC-SD, incluso cuando se corrige por la
edad y el sexo, lo que coincide con lo notificado por algunos grupos™>.
Esto difiere de lo comunicado por Araki et al*® que describen correla-
cion con el IMC, pero no cuando se corrige en funcion de la edad y el
SEXO0.

Durante la etapa prepuberal no hallamos esta correlacion entre
adiponectina e IMC-SD, lo que posiblemente es debido a que, durante
este perfodo, existen mecanismos que controlan la secrecion de adipo-
nectina que son diferentes a la masa grasa y que podrian relacionarse
con la inmadurez del adipocito®’.

ILa adiponectina tiene una fuerte relacion inversa con los pa-
rametros valorados del metabolismo hidrocarbonado, lo que esta de
acuerdo con lo desctito en otros trabajos™. Nosotros no encontramos
correlacion con los niveles de TG, lo que contrasta con lo indicado en
otros estudios™®.

Podemos concluir que la adiponectina no tiene relacién con la
masa grasa en la etapa prepuberal al contrario de lo que sucede durante
la pubertad. En este periodo, los valores de adiponectina son inferiores

en los nifios con obesidad y se correlacionan con la masa grasa y los

niveles de insulina.
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Diversos trabajos!'*%** describen niveles de I1.6 mas elevados
en los obesos y aprecian correlacién con la resistencia a la insulina.
Nuestros resultados no muestran estas diferencias tan claramente; esta
divergencia puede deberse a que nuestro método de determinaciéon no
es ultrasensible y no es capaz de cuantificar concentraciones inferiores
a 2 pg/ml. Los datos bibliograficos referidos indican que el incremento
de IL-6 sélo es ligeramente superior a lo encontrado en individuos nor-
males; probablemente esta circunstancia es lo que motiva que nuestro

método no consiga apreciar esas diferencias.

En los niveles de TNF-a tampoco encontramos diferencias entre
los grupos estudiados. Esta diferencia con lo publicado puede deberse a
que se precisan cambios mantenidos en el contenido graso para lograr

241

modificar sus niveles®*!. En nuestro estudio no hemos evaluado el tiem-

po de evolucién de la obesidad.
La existencia de valores mas bajos de ghrelina en obesos parece
153

confirmar un efecto contrario a la leptina como regulador del apetito™”.

Asi mismo concuerda con la bibliografia su relacién con la masa grasa.

El PNA fue evaluado en un nimero bajo del grupo de obesos,
observando que los valores van disminuyendo a lo largo de la pubertad
aunque sin significacion estadistica, probablemente debido al bajo nu-

mero de pacientes
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En nuestro trabajo encontramos una clara relacion entre hiperin-
sulinismo y los valores mas bajos de PNA, aunque es necesario disponer
de una casufstica mas amplia para llegar a resultados mas concluyentes.

Esta relacién podria ser explicada varios mecanismos****

implicados
en la HTA que asocian muchos individuos obesos, tales como mayor
sensibilidad de la TA a la ingesta de sal, alteracion del transporte de

electrolitos a través de la membrana, menor sintesis de prostaglandinas

vasodilatadoras y aumento de la secrecion de endotelina.

COAGULACION EN LA OBESIDAD

En nuestro estudio apreciamos que el nimero de las plaquetas
aumenta a medida que el IMC-SD es mayor y esta evidencia es mas no-
table conforme avanza la edad, de modo que, esta modificacién se ob-
serva mejor en los individuos puberales obesos que en los prepuberales;
en estos ultimos, solo se ve una cierta tendencia a este incremento. Estos
resultados coinciden con el estudio de Foschini et al*** que refieren un
incremento de plaquetas en los adolescentes obesos; otros autores™>>*
encuentran esta correlacion exclusivamente en mujeres obesas.

Este hallazgo, que se asocia al incremento de la PCR ultrasensi-

ble, puede deberse a la situacion de inflamacion crénica (de baja inten-

sidad) que acompana a la obesidad; de todos modos, esta asociaciéon no
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parece que pueda tener una significacion clinica importante en la edad
pediatrica, maxime cuando no se ha demostrado que el nimero de pla-

quetas conlleve una mayor actividad de las mismas.

El TP (en nuestro estudio es cuantificado en porcentaje, mien-
tras que en la bibliografia lo hace en segundos), utilizado como parame-
tro de aproximacion diagnostica al conocimiento de la evolucion de la
via extrinseca y comun de la coagulacién, nos proporciona unos valores
mas elevados en el grupo de obesos y parece relacionarse con los nive-
les de adiponectina.

Este incremento en el TP en los obesos no creemos que tenga
relevancia clinica durante la edad pediatrica ya que no se acompafia de
un mayor indice de coagulacion o riesgo clinico. Probablemente debido
a este hecho, no hemos encontrado publicaciones referentes a esta alte-
racion. Por el contrario, modificaciones en el sentido contrario del TP
(como ocurre en las insuficiencias hepaticas) s se acompafian de mayor
sangrado.

Este hallazgo no se asocia con otras alteraciones clinicas, como
podria ser el higado graso, o analiticas, por lo que puede afirmarse que

esta modificacién no va ligada a una afectacion hepatica.

El fibrinégeno se encuentra en menores concentraciones en in-
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dividuos con normopeso y se incrementa conforme aumenta el IMC-
DS. La relaciéon que hemos hallado entre el FBG y la PCR permite
corroborar la existencia de cierta inflamacion crénica en la obesidad,
como se indica también en otros estudios®***.

El FBG se correlaciona con la insulina y los TG, esta relacion
desaparece cuando controlamos los resultados en funcién del IMC-DS.
Ademas si comparamos los niveles de TG e insulina entre sujetos con
concentraciones alteradas y normales de FBG no se encuentran dife-
rencias. En contraste con nuestros resultados Tessari*’ en una de sus
publicaciones concluye que la insulina es la responsable del incremento
de FBG.

En nuestro estudio encontramos relacion entre el FBG y la lepti-
na, pero ésta desaparece al corregir en funcion del IMC-DS. Mertens™!

en 260 sujetos adultos con sobrepeso busco dicha relacion sin encon-

trar resultados significativos, al igual que ocurtié en estudios previos™?

El complejo del factor Von Willebrand, como marcador de dis-
funcion endotelial se ha encontrado asociado al riesgo de DM tipo 2%
en nuestro estudio no hemos podido demostrar resistencia a la insulina
en los pacientes con mayores concentraciones del FVW como ya se ha

comprobado en edad adulta™’. Nuestros pacientes obesos tnicamente

177



Coagulacion, fibrinolisis y su relacidon con las citoquinas inflamatorias en la obesidad infantil

presentan alteracion en los niveles de FVW:C.
No hemos visto relacién entre FVW y TG o el indice cintura

cadera en contraste con lo publicado en la poblacién adulta®”

, pero si
se aprecia relacion entre la PCR y el FVW lo que parece confirmar que
la existencia de un bajo grado de inflamacién se asocia con un dafo

endotelial aunque, segin nuestros datos, este dafio endotelial parece

independiente del grado de obesidad.

De lo mencionado anteriormente se infiere que se precisa de un
tiempo de evolucion de la obesidad, como situacion de inflamacion cro-
nica, para que comience a aparecer el dafio endotelial y la aterosclero-
sis™*; esta evolucion negativa no se vera hasta después de la edad pedia-
trica. Por tanto, es de esperar que aquellos sujetos con niveles elevados
de PCR, IL6 y TNF-a (marcadores de inflamacién) sean los que tienen

mayor tiesgo de evolucionar mas rapidamente hacia la aterosclerosis™>.

En conclusiéon no hemos podido demostrar que en la obesidad
infantil exista alteracion en los niveles del factor Von Willebrand (mar-
cador del dafio endotelial), pero si hemos encontrado que los niveles
de PCR se asocian a factor Von Willebrand, independientemente de las

citoquinas inflamatorias.

lL.a determinacion del PAI-1 en nuestros niflos obesos estuvo
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dentro del rango normal, pero por encima de los valores de los contro-
les. E1 PAI-1 es un citoquina que se expresa en el endotelio y en el tejido
adiposo; nuestros resultados apoyan la relacion ente la fibrinolisis y el
grado de adiposidad.

En el trabajo que hemos desarrollado demostramos que el PAI-1
se correlaciona con la adiponectina, independientemente de los valores
del IMC-DS. En esta relacion estan implicados mecanismos no del todo
conocidos. Algunos trabajos™® realizados en ratones manifiestan que el
PAI-1 actuando sobre la matriz extracelular del tejido adiposo, modifica
la secrecion de adiponectina. Otros factores que pueden influir en esta
relacion son la insulina, el HDL o la PCR, todos ellos descritos asocia-
dos al PAI en poblacién adulta®”**. En nuestro estudio, realizado en
poblacion infantil, dicha relaciéon no se ha podido demostrar

No hemos encontrado relacion entre el PAI y los niveles de lep-

tina. Algunos trabajos experimentales®**”

apoyan nuestros resultados;
estos autores demuestran que la administracion exoégena de leptina no
produce modificacion de los niveles séricos de PAL En contraposicion
a nuestros resultados serfa logico pensar que la leptina pudiera relacio-

narse con los niveles de PAI ya que en las plaquetas, lugar de sintesis del

PALI, existen receptores de leptina®'.
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El aumento de la HCN se ha relacionado con el dafio endotelial,
factor de riesgo cardiovascular y aterosclerosis®”.

En nuestros casos no apreciamos diferencias significativas en las
resultados de HCN en relacion a la etapa pre o pospuberal, aunque si
existe una débil correlaciéon cuando hacemos la comparacion de acuer-

260,261

do a la edad. Algunas publicaciones aprecian diferencias al compa-
rar las determinaciones de HCN en lactantes y puberes o entre puberes
y ancianos, lo que sugiere que esta proteina aumenta con la edad, pero
esta modificacion se realiza de un modo paulatino en el devenir del in-
dividuo.

Nosotros no encontramos diferencias significativas de la HCN
en los nifios obesos lo que coincide con los resultados de otros estu-
201, 20

dios 2, Tampoco encontramos diferencias significativas de la HCN

en relacion a la TA, lo que contrasta con la bibliografia*; probablemen-
te estas diferencias pueden ser atribuidas al menor tiempo de evolucion
de la obesidad o a que nuestros obesos presentan una menor edad.
Esta descrito que la acumulaciéon de HCN en las células hepati-
cas produce un descenso de la secrecion de adiponectina®* que puede

intervenir en la génesis de la esteatosis hepatica. Nuestros resultados

muestran efectivamente que los niveles de adiponectina se relacionan
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con los de HCN. Desconocemos la influencia de esta correlacion sobre
la alteracion hepatica.

Se puede concluir que nuestros resultados no permiten afirmar
que en la obesidad infantil la HCN sea un predictor valido de una com-

plicacion cardiovascular futura.

Las concentraciones de AT en los nifios obesos se encuentran
elevadas. De una forma muy puntual, alguno de nuestros nifios obesos
presenta, en contraste con los resultados globales, niveles disminuidos
de AT, pero sin repercusion clinica debido a que se precisaria una dis-
minuciéon muy importante de la misma para producir alteraciones trom-
boticas.

A la luz de la bibliografia actual® no es de esperar que las alte-
raciones encontradas, en los parametros que estudian el dafio endotelial
asi como en la coagulaciéon y en la fibrinolisis, produzcan alteraciones
clinicas, pero cabe esperar que durante la evolucion etaria iran apare-
ciendo sucesivamente alteraciones que abocan a un mayor riesgo de
trombosis por incremento de las alteraciones en la coagulacion y en la

fibrinolisis.
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SINDROME METABOLICO

El concepto de SM, como ya hemos manifestado, es discutido.
Desde el punto de vista preventivo el objetivo final de recoger los datos
que habitualmente se incluyen dentro de este concepto, es disminuir la
morbimortalidad, preferentemente consecuencia de un evento cardio-
vascular. La estrategia mas eficaz para abordar este problema es valorar
y tratar separadamente los distintos parametros del SM; de aqui se infie-
re el que se discuta la oportunidad de mantener estos diversos hechos

clinicos como un cuadro sindromico.

No existen estudios a largo plazo, de calidad suficiente, que de-
muestren que un nifio diagnosticado de SM a los 5 afios tenga mas ries-
go de sufrir un infarto de miocardio en la edad adulta. Algunos estudios
prospectivos a corto plazo muestran que la mayor parte de los pacientes
con factores de riesgo los siguen presentando cuando se reevaltan afios
después®**?. La IDF en su dltimo consenso sobre definicién del SM
excluyo de esta patologia los nifios mas pequefios, al considerar que no

se deben realizar estos diagndsticos en menores de 10 afios®.

Si aceptamos la existencia de SM por debajo de los 10 anos, en-
contramos que, en nuestra casuistica de obesos, cumplen requisitos para

ser catalogados de SM el 9,5% de acuerdo a los criterios de Cook™ y el
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25,9% segun Ferranti®. Segun los criterios de la IDF (sélo mayores de
10 afios) la prevalencia de SM es de 5,3%en nuestra muestra de obesos.
Estos datos son inferiores a los encontrados en otros estudios que valo-
ran poblacién no espafiola, como Cook (28,7%)", Cruz (30%)*, Weiss
(38,7%)" y Ferranti (31,2%); Yoshinaga encuentra resultados algo in-
feriores a los autores citados (17,7%0)%%.

Las discrepancias entre las distintas definiciones se fundamen-
tan, preferentemente, en los distintos puntos de corte elegidos a la hora
de valorar los distintos parametros. A esta diversidad contribuye el que
se hayan ido produciendo modificaciones a lo largo del tiempo en estos
puntos. De estas consideraciones se infiere la enorme complejidad exis-
tente cuando se intentan comparar resultados entre los distintos grupos
y paises.

Con cualquiera de las definiciones que utilicemos nuestros ha-
llazgos muestran que los pacientes obesos tienen mayor predisposicion
de presentar SM cuanto mas obesos son y cuando sus niveles de insu-
lina y HOMA son mayores, hasta el punto de que el asociar obesidad e
hiperinsulinismo, multiplica casi por cuatro la posibilidad de que estos
nifios puedan ser diagnosticados de padecer este sindrome.

En nuestro trabajo hemos obtenido los percentiles de cada para-

metro estudiado de la valoracion de nuestra poblacién control. Al com-
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parar el percentil 90 y 95 de TG y el 5y 10 de HDL de nuestros datos
con los referidos en el estudio NANHES III*® comprobamos que los

resultados son similares.

Entre todos los criterios de SM el que menos implicado esta en
nuestros casos es la alteracién glucémica; el 5% de los pacientes obesos
presentan glucemias superiores a 100 mg/dl (cifra marcada por la ADA
como alteracion de la glucemia en ayunas). Esta prevalencia es ligera-
mente inferior a lo referido por otros grupos espafioles™* (5,4%) que ,
al igual que nosotros, han utilizado las ultimas recomendaciones de la
ADA, pero superior a la de Japon que tiene una prevalencia de hiperglu-
cemia del 2%0*y muy baja de DM tipo 2.

Si consideramos la alteracion de la glucemia a partir de 110 mg/
dl, menos de 1% de nuestros nifios presentan esta alteracion, dato in-
terior al 2,04% de lo referido en Espafia y similar a lo encontrado en

otros pafses®’™*"!.,

Se puede concluir que nuestros resultados son ligeramente in-

4

feriores cuando se comparan con otros trabajos™* realizados en po-

blacién espanola, pero algo superiores o similares a lo que ocurre en la
poblacién no espafiola®?"™,

No hemos incluido en nuestro trabajo la realizacién de la prueba

de sobrecarga oral de glucosa; en estudios realizados en Espana se reco-
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gen resultados que se corresponden con el diagnéstico de intolerancia a

la glucosa entre el 2,8 y el 19,2% segun los grupos™*7.

Respecto a la valoracion de los TG encontramos resultados su-
petiores a 100 mg/dl en el 28,9% y mayores de 110 mg/dl en mas
del 20% de nuestra poblacién obesa; porcentaje ligeramente superior
a otros datos espafioles®* (16,5%) e inferiores a lo referido por Cook™

(51,5%).

El HDL inferior a 40 mg/dl se presenta en el 10,6% de nuestros
obesos, datos ligeramente inferiores a lo publicado por Tapia** y nota-

blemente infetiores a los de Cook™ (50%).

En el resto de los criterios de SM hay pocas diferencias respecto

a otros estudios, sobre todo si comparamos con estudios espafioles.

Llama la atencién que la prevalencia de HTA en nuestros pa-
cientes es notablemente menor respecto a las publicadas recientemente
en Espafia por otros grupos®* (45,4%) y se parecen mas a estudios

extranj CfOS75’79’82’83’266’274.

Nuestros nifios obesos con SM también presentan la PCR ul-
trasensible mas elevada. Este dato, que ya ha sido referido por Ford™,
indica que existe un grado de inflamacién que, mantenido en el tiempo,

puede incrementar los eventos cardiovasculares. Ademas, la PCR au-
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menta de forma paralela al incremento de criterios de SM?”, por lo que
probablementepuede considerarse como aviso del riesgo cardiovascu-

lar®,

Los neutrofilos también son marcadores de inflamacion cronica
e indicadores de SM, como ocurre con la PCR. Nuestros datos mues-
tran elevacion de los neutréfilos en los obesos y este incremento puede
ser considerado como predictor de mayor riesgo cardiovascular cuando

se aprecia en el contexto del SM.

El urato esta aumentado en los pacientes con SM; este dato debe
atribuirse a una disminucién de la excrecion urinaria de acido urico™
y a una sobreproduccion del mismo, que se hace mas evidente cuando
existe SM, como ya se ha demostrado en paciente adultos®”. De todos
modos es dificil saber qué papel juega el acido trico como marcador de
riesgo cardiovascular ya que, como se comenta en la bibliografia, es muy
dificil desligarlo del resto de factores cardiovasculares. Alguna publica-
ci6n®®, establece que el acido urico puede considerasee como marcador

de aterosclerosis independientemente del diagnostico de SM.

LLa esteatosis hepatica es un hecho frecuente en el SM. En nues-
tro estudio hemos considerado a los pacientes obesos con valores ele-

vados de ALT como portadores de deposito hepatico graso. La ele-
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vacion de ALT también se ha demostrado como marcador de riesgo

cardiovascular?”’

. Otros trabajos®™, que estudian la esteatosis hepatica
por ecografia, encuentran asociacion entre esta patologia y la ateroscle-
rosis y, por tanto, con riesgo cardiovascular aumentado; esta asociacion

la encuentran independientemente de la existencia de factores como

DM, SM o resistencia a la insulina®".

La infiltracion grasa del higado es paralela a la disminucién de la
concentracién de adiponectina®'; nosotros comprobamos este hallazgo

en la esteatosis hepatica y en el SM.

En los nifios obesos diagnosticados de SM encontramos mayor
concentracion de plaquetas; probablemente este hecho pueda atribuirse
al mayor componente inflamatorio que tienen los obesos con este diag-
noéstico. El aumento del numero de plaquetas, en el contexto de SM, es

un factor que contribuye al mayor riesgo cardiovascular.

El'TP y el FBG estan mas elevados en los obesos que en los de
grupo control, pero estas alteraciones no se aprecian con mayor fre-
cuencia en los obesos diagnosticados de SM por lo que debe atribuirse
a la propia obesidad mas que a la asociacion de los hechos clinicos que

constituyen el SM

En cuanto a la fibrinolisis las cosas son similares. Se aprecian
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diferencias del PAI-1 entre sujeros obesos y con normopeso, pero no
se encuentra entre pacientes que asocian SM, probablemente debido al

escaso numero de pacientes con este diagnostico.
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1.- Un factor de riesgo de obesidad es presentar peso elevado al
nacimiento. Los antecedentes familiares de obesidad son especialemtne
importantes en esta patologia; el grado de obesidad es mayor en aque-
llos pacientes que tienen ambos progenitores obesos.

Los varones obesos tiene mayor indice cintura cadera que las

mujeres.

2.- La PCR puede considerarse marcador reactivo de las for-
mas graves de obesidad. Igual ocurre con la leucocitosis. Sus resultados
guardan relacion con el grado de obesidad independientemente de los
niveles de insulina o triglicéridos, ambos son excelentes indicadores de

sindrome metabdlico.

3.- Los nifios obesos presentan un incremento de triglicéridos y
disminuciéon de HDL sin modificaciéon de LDL.

La hiperuricemia es mas elevada cuanto mayor es la grasa visce-
ral y también es marcador de comorbilidades, por lo que puede consi-

derarse como criterio de riesgo cardiovascular.

4.- La leptina incrementa sus niveles en las mujeres en relacion

al estadio puberal y a la masa grasa, mientras que en los varones sélo lo
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hacen en relacion a esta ultima.

La adiponectina no tiene relaciéon con la masa grasa en la etapa
prepuberal al contrario de lo que sucede en la pubertad. En este periodo,
sus valores son inferiores en los nifios con obesidad y se correlacionan
con la masa grasa y los niveles de insulina. Estos hallazgos contribuyen

a reconocer al paciente obeso de riesgo.

5.- Un importante porcentaje de la poblacion infantil obesa pre-
senta resistencia a la insulina siendo proporcional al grado de obesidad.
La acantosis nigricans es un buen marcador de esta resistencia.

Consideramos que es imprescindible unificar criterios para defi-
nir la resitencia a la insulina en la poblacién infantil en relacion a la edad
y sexo con el fin de comparar los distintos trabajos, extraer conclusio-

nes y actuar preventivamente.

0.- La relacion entre triglicéridos, ALT, insulina y adiponectina,

es muy notable en los nifios con obesidad.

7.- El tiempo de protrombina esta elevado en obesos. El numero

de plaquetas esta incrementado en pacientes puberales obesos, circuns-

tancia que no ocurre en la edad prepuberal. Ambos hechos parecen
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relacionarse mas con el comportamiento como reactantes de fase aguda
que con un mayor riesgo de trombofilia o hipercoagulabilidad.
El fibrinégeno se incrementa conforme aumenta el IMC-DS y se

relaciona con el hiperinsulinismo y el aumento de TG.

8.- Hemos encontrado pequefias alteraciones en los parametros
que estudian el dafio endotelial y la fibrinolisis sin que produzcan modi-

ficaciones clinicas en la edad pediatrica.

9.- Los distintos criterios de sindrome metabolico se cumplen

mas frecuentememtne cuando la obesidad es mayor y los niveles de

insulina mas elevados.
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ANEXOS







Discusion

Enfermedad cardiovascular arteriosclerética
Cardiopatia isquémica
Enfermedad cardiovascular
Otras alteraciones cardiorespiratorias
Insuficiencia cardiaca congestiva
Insuficiencia ventilatoria
Sindrome de apnea obstructiva del suefio
Alteraciones metabdlicas
Resistencia a la insulina y DM tipo 2
Hipertension arterial
Dislipemia
Hiperuricemia
Alteraciones en la mujer
Disfunciéon menstrual e infertilidad
Sindrome de ovario poliquistico
Aumento del riesgo perinatal
Digestivas
Colelitiasis
Esteatosis hepatica
Reflujo gastroesfagica
Hernia de hiato
Musculoesqueléticas
Artrosis y otras lesiones articulares
Deformidades 6seas
Enfermedad de Perthes
Dermatologicas
Estrias
Acantosis nigricans
Hirsutismo
Foliculitis
Intertrigo
Otras
Enfermedad tromboembdlica
Hipertension intracraneal benigna
Alteraciones psicolégicas y psicosociales
Disminucioén de la calidad de vida
Transtornos del comportamiento alimentario

Anexo 1: Complicaciones y comorbilidades que pueden acompafiar a
la obesidad
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Anexo 2: Grafica de IMC en varones en la edad pediatrica.
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Anexo 3: Grafica de IMC en mujeres en la edad pediatrica.
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