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INTRODUCCION

La obesidad constituye el problema de salud publica mas importante al
que se enfrentan los paises desarrollados. La epidemia global de
obesidad despega alrededor de 1980 y en la mayoria de sociedades
desarrolladas ha continuado aumentando inexorablemente hasta la
actualidad. Solo a partir de 1998 la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) aceptd que se trataba de un problema publico de salud mayor e,
incluso entonces, no existia un método aceptado para monitorizar el

problema en los nifios (1).

1. Definiendo obesidad en niios.

En ausencia de unos criterios establecidos que definan la obesidad
infantil en base a la grasa corporal total y su relacion con las
consecuencias en la salud, generalmente se utilizan puntos de corte
basados en la distribucién de medidas antropométricas (ej. peso, indice
de Masa Corporal (IMC)) para definirla. Desde 1995 varios grupos de
expertos y asesores, incluidos los de la OMS, han recomendado el IMC
como la medida preferida para evaluar la obesidad entre los nifios y
adolescentes de 2-19 afios de edad (2, 3). En 1994 en Estados Unidos,
el Expert Committee on Clinical Guidelines for Overweight in Adolescent
Preventive Services recomendaba que aquellos nifos cuyo IMC
excediera de 30 Kg/m? o fuese > al percentil 95 para edad y sexo,
fuesen considerados afectos de sobrepeso, mientras que aquellos cuyo
IMC estuviese entre el p85 y el p95 fuesen considerados estar “en
riesgo de sobrepeso”. El Comité evitd deliberadamente el término obeso
por la incapacidad de medir especificamente la grasa corporal a través
de datos antropomeétricos (4). En el afio 2005 el Institute of Medicine se
apartd a conciencia de la terminologia previamente descrita acufiando el
vocablo obeso a aquellos nifios con un IMC> p95 para edad y sexo. El
cambio se justificaba por la naturaleza de la actual epidemia y la
necesidad de dirigir el problema activamente. Asimismo se

recomendaba considerar sobrepeso en aquellos nifios con un IMC entre
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p85 y p95 (5). Esta nueva terminologia permitia ademas establecer un
paralelismo con las recomendaciones de la International Obesity Task
Force (IOTF) que, a principios de este milenio, establecié un esquema
razonable para comparar los puntos de corte del Indice de Masa
Corporal en nifnos (ajustados segun edad y sexo) con los aceptados en
adultos de 25 y 30 para sobrepeso y obesidad, respectivamente (6).
Cole et al basaron dichos puntos de corte en los datos obtenidos de seis
paises. Debido al cambio continuo en la prevalencia de obesidad, los
percentiles son dependientes del afno en que se recopilan los datos de
estudio, mientras que los puntos de corte del IOTF estan basados en
una construccion estadistica que es independiente del nivel de
sobrepeso y obesidad de la poblaciéon de referencia. Sin embargo, las
definiciones de sobrepeso y obesidad del IOTF tienden a proporcionar
prevalencias mas conservadoras, y por carecer de percentiles precisos
no son Utiles para estudios longitudinales de seguimiento individual.
Posteriormente, algunos investigadores presentaron desacuerdo en el
uso de esta referencia internacional. Se ha argumentado que deberian
utilizarse estandares especificos para cada poblacion debido a las
diferencias bioldgicas entre poblaciones (7). La evidencia para el uso de
tablas de referencia de IMC nacionales es suficientemente fuerte para
su adopcidon en la practica clinica y en el cribado de obesidad (8). La
eleccion de unos puntos de corte determinados implica que existe un

aumento en la morbimortalidad por encima de esos valores.

Existe poca evidencia disponible acerca del modo mas efectivo para
evaluar la severidad de la obesidad en nifios con IMC>p97. En entornos
de investigacion se utiliza el z score especifico para edad y sexo para
valores extremos de medidas antropométricas. Algunos datos
disponibles sugieren que valores de IMC=p99 (que equivale
aproximadamente a +3 desviaciones estandar (SD)) para edad y sexo
estan fuertemente asociados con la presencia de comorbilidades, exceso

de adiposidad y persistencia de la obesidad en el adulto (9).
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2. Prevalencia de obesidad infantil

A lo largo de las ultimas décadas ha habido un claro aumento en el
percentil 97 de IMC, mientras que el percentil 3 y 50 de IMC han
permanecido estables en el mismo periodo. Esto indica que no sodlo
aumenta el porcentaje de ninos obesos, sino que, ademas, aumenta el
grado de obesidad (10). Asi, durante las Ultimas 3 décadas la prevalencia
de obesidad infanto-juvenil ha ido incremetandose hasta doblarse en
algunos paises desarrollados. En uno de los ejemplos mas extremos, la
prevalencia de obesidad infantil en Estados Unidos (EE.UU.) se ha
doblado entre los nifos de 6-11 anos de edad y se ha triplicado entre
aquellos de 12-17 afios de edad, segun se ha constatado mediante el
segundo Nacional Health and Nutrition Examination Survey, realizado
entre 1976-1980 y el tercero realizado entre 1999-2000.
Aproximadamente el 14-15% de los adolescentes de 15 afios en EE.UU.
pueden clasificarse como obesos (11). Estudios transversales en
poblacién escolar realizados en 1997-98 en 13 paises europeos, Israel y
EE.UU. muestran que Irlanda, Grecia, EE.UU. y Portugal tienen la mayor
prevalencia mundial de obesidad (12). Una revision de 21 estudios
realizados en varios paises europeos indica una mayor prevalencia de
obesidad en el sur y oeste de Europa, siendo los paises que rodean el

Mediterraneo los mas afectados (13).

Wang y colaboradores revisaron la tendencia mundial de obesidad
infantil en 25 paises para nifios en edad escolar y 42 paises para
poblacién preescolar; observaron que la prevalencia de obesidad infantil
ha aumentado en ambos sexos, en todas las etnias y en todos los
grupos socioecondmicos, en casi todos los paises para los que existian
datos disponibles, y de forma mas dramatica, en paises desarrollados y
en poblacion urbana (14). Los autores destacaban que el exceso de peso
corporal es el sexto factor mas importante de la carga global de
enfermedad a nivel mundial y que aproximadamente 110 millones de

nifnos estan afectos de sobrepeso u obesidad.
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En nuestro pais, la prevalencia de obesidad infanto-juvenil, para edades
comprendidas entre 2-24 anos, se estima en un 13.9%, y para el
sobrepeso se estima en un 12,4%, segun el estudio enKid. En conjunto,
sobrepeso y obesidad suponen el 26,3%. La obesidad es
significativamente mas elevada en los varones (15,6%) que en las
mujeres (12%). En el subgrupo de varones, las tasas mas elevadas se
observaron entre los 6 y los 13 afios de edad. En las chicas, las tasas de
prevalencia mas elevadas se observaron entre los 6 y los 9 afios. Entre
los ninos de 6-9 anos, la prevalencia de obesidad infanto-juvenil ha
aumentado progresivamente en el curso de las Ultimas décadas, con un
incremento del 4.9% en 1984 al 15.9% en el afio 2000, segun muestra
el estudio enKid. En este mismo grupo de edad, el sobrepeso afecta al
14.5% de los nifios, suponiendo sobrepeso y obesidad un 30.4% (15,

16).

El incremento en la prevalencia de obesidad infantil en Europa continua
aumentando. Un analisis de 45 pares de estudios procedentes de 11
paises europeos ha permitido estimar que, en el afio 2010, 26.7
millones de nifios europeos de 5-17.9 afos de edad tendran sobrepeso
(IMC >p85 segun Cole) con un incremento anual de 1,3 millones, de los
cuales 6.4 millones seran obesos (IMC p>95 segun Cole) con un
incremento anual de 0.35 millones, lo que supone una prevalencia de
36.7% de sobrepeso y 8.8% de obesidad respectivamente. Para Espana
se estima una prevalencia de sobrepeso del 41.4% (11.1% de
obesidad) para varones y del 30.8% (7.4% de obesidad) en nifas

segun los criterios de Cole (17).

Si la prevalencia de la obesidad se mantiene en los términos actuales,
ya hay quien aventura que ésta podria ser la primera generacion de
ninos condenados a morir antes que sus padres. Hasta ahora todos los
esfuerzos se han dirigido a tratar la obesidad, pero el porcentaje de
éxitos a largo plazo es muy bajo y a menudo el peso perdido se

recupera en un corto plazo de tiempo, con lo que reaparecen las
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comorbilidades asociadas a la misma. La magnitud del problema es tal
que, de seguir aumentando la prevalencia de la obesidad, se puede
estar seguro de que en unos pocos afios no habra ningun pais, por rico

que sea, que pueda hacer frente econdmicamente a esta epidemia (18).

3. Origen de la obesidad

El humano ha evolucionado bajo condiciones de estrés en las que era
ventajoso ser capaz de ahorrar energia (19). La obesidad epidémica
seria una respuesta normal de nuestra biologia al confrontarla a un
estilo de vida moderno obesogénico, con habitos alimenticios poco
saludables junto a un aumento en el sedentarismo. Este ultimo hecho
ha surgido con rapidez inusitada al abrigo del desarrollo de la alta
tecnologia, que incluso ha creado una actitud negativa hacia la actividad
fisica, sin que haya sido posible una adecuada adaptacién evolutiva a la
par del desarrollo creado por el propio ser humano. Segun la medicina
darwiniana, nuestros genes y nuestra forma de vida ya no estan en
armonia, de forma que todo el mundo parece tener garantizado un
aumento de peso excepto los genéticamente muy resistentes o si se

esta bajo circunstancias sociales inusuales (20).

3.1 Genes

Hasta la actualidad, se han asociado mas de 600 genes, marcadores y
regiones cromosomicas con la obesidad humana, pero tal hecho, por si
solo, es muy dificil que desencadene el problema, ya que las obesidades
monogénicas son raras (<5% del total), muy graves y de inicio precoz
en la primera infancia (21). El gen de la leptina fue el primer gen
especifico reconocido en el control del peso corporal en humanos (22).
Hasta la fecha, la regulacién del sistema leptina-melanocortina esta
implicada en la mayoria de obesidades monogénicas. Las mutaciones
homozigotas de los genes del sistema leptina-melanocortina son
extremadamente raras y a menudo asocian otros rasgos, como el

hipogonadismo hipogonadotropo en el déficit de leptina o el cabello
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pelirrojo e hipocortisolismo en el déficit de proopiomelanocortina
(POMC), resultando en fenotipos que excluyen a estos genes como
probables candidatos para la obesidad comun (23). Se pueden encontrar
mutaciones en heterozigosis que causen obesidad, pero que no estan
asociadas con un fenotipo distintivo, en el receptor de la melanocortina
(MCR4). Las mutaciones en MCR4 son la causa conocida mas frecuente
de obesidad humana monogénica, ocurriendo en un 4% de las
obesidades graves y de inicio precoz en la primera infancia (24).

El mapa genético de la obesidad humana continla expandiéndose.
Existen mas de 30 regiones gendmicas con varios /oci implicados que
han sido replicados en varios estudios de obesidad. Cada cromosoma
tiene algun J/oci vinculado al fenotipo de obesidad. Algunos genes
parecen ser especificos de obesidad visceral. Por todo ello, es altamente
probable que la obesidad infantil sea poligénica (25). Se estima que el
30-50% de la tendencia hacia el exceso de adiposidad puede ser

explicado por variaciones genéticas (26).

3.2 Regulacion del apetito. (Figura 1)

Un complejo sistema fisioldgico equilibra la ingesta y el gasto energético
a través de sefales aferentes y eferentes. El hambre conduce a la
ingesta. Al tomar la comida, determinadas hormonas contribuyen a la

digestién y a la sensacidon de saciedad.

Figura 1. Representacién esquematica del control del apetito. Acciones de las
hormonas intestinales, de las sefales adipocitarias en la poblacion neuronal del nucleo
arcuato y de las respuestas anorexigenas y orexigenas de las poblaciones neuronales
hipotaldmicas. ARC, nlcleo arcuato; PVN, nucleo paraventricular; LHA, area lateral
hipotalamica; CRF, factor liberador de corticotropina; TRH, factor liberador de
tirotropina; NPY, neuropéptido Y; AgRP, agouti-related peptide; POMC,
proopiomelanocortina; CART, cocaine and amphetamine regulated transcript; MCH,
hormona concentradora de melanina; CCK, colecistoquinina; GLP-1; glucagon-like
peptide 1; PYY, péptido YY; Oxm, oxintomodulina; PP, polipéptido pancreatico.

Modificado de Druce et al.
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Existen circuitos centrales cerebrales que integran las sehales de
saciedad y las de estado energético para producir una respuesta
coordinada al cambio en el estado nutricional. La regulacion central de
la homeostasis energética se encuentra en los nucleos del hipotalamo vy
en la corteza cerebral. El nucleo arcuato recibe sefales de la periferia.
Dichas senales actuan en dos poblaciones distintas neuronales: las
orexigenas que expresan AgRP (agouti-related peptide) y NPY
(neuropéptido Y) y otra poblacidn anorexigena inhibidora del apetito
que libera CART (cocaine and amphetamine regulated transcript) y
POMC (proopiomelanocortina). Dichas poblaciones neuronales proyectan
mensajes al nucleo paraventricular y otros nucleos implicados en la
regulacion energética. Ademas, otros nucleos hipotaldmicos participan
en el control del apetito, asi como la corteza cerebral. La naturaleza de
recompensa de la comida puede actuar en el control de la ingesta. El
circuito de recompensa implica a los sistemas endocannabinoides,

opioides, dopaminérgico y serotoninérgico.

21



La regulacion periférica de la homeostasis energética la realizan

hormonas intestinales, pancreaticas y adipocitarias.
» Hormonas intestinales.

La ghrelina se sintetiza predominantemente en el estdmago. Su
receptor se expresa en la corteza cerebral y en el hipotalamo
(incluyendo el nacleo arcuato) y es un potente orexigeno. Requiere un
sistema vagal intacto para su accidon. Los factores que controlan la
saciedad provienen de mensajes procedentes de mecanorreceptores y
quimiorreceptores de la cavidad oral y del tracto gastrointestinal.
Ademas se liberan péptidos intestinales en respuesta a la comida como
el péptido YY (PYY) (que actua en el receptor Y2 del nucleo arcuato), el
glucagon-like péptide 1 (GLP1) (favorece la liberacién pancreatica de
insulina regulado por la concentracion Iluminal de glucosa), la
oxyntomodulina (al igual que GLP-1 es producida por procesamiento del
preproglucagdén), la colecistoquinina (CKK) (estimula la liberacién de
sales biliares, la secrecion pancreatica y la movilidad intestinal) y el
polipéptido pancreatico (PP) (liberado posprandialmente en funcién de

las calorias ingeridas).
e« Hormonas extraintestinales.

La insulinemia aumenta en funcidon de la masa grasa del individuo. La
insulina puede cruzar la barrera hematoencefdlica, y actuar en el
cerebro como una sefial anorexigena. Sin embargo, la insulinemia es
sensible a la ingesta y su principal funcién bioldgica es el control de la

homeostasis de la glucosa.

La hormona adipocitaria leptina estimula las neuronas anorexigenas e
inhibe las orexigenas del nucleo arcuato. Se cree que su principal

funcidn es proteger el organismo en situaciones de inanicién.

Otras hormonas del tejido adiposo podrian jugar un papel en la

homeostasis energética como por ejemplo la adiponectina (27).

La respuesta del sistema regulador del metabolismo energético parece

variar en funcién de la edad. En adultos mayores, al aumentar la edad
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existe una “reprogramacién” del sistema regulador que conduce a una
resistencia a la pérdida de peso. El obeso manifiesta entonces una
respuesta hormonal regulada por el hipotdlamo que implica el eje
tiroideo y el sistema nervioso auténomo simulando la respuesta de una
semi-inanicion. Esta respuesta adaptativa no ocurre cuando se

sobrealimenta de forma aguda a una persona joven (28).

3.3 Sindromes

La obesidad es un componente de algunos sindromes genéticos que
presentan fenotipos caracteristicos; entre ellos el sindrome de Prader-
Willi (OMIM n©176270) caracterizado por hipotonia intrauterina, retraso
mental e hipogonadismo hipogonadotropo, y el sindrome de Bardet-
Bield (OMIM n©9209900) caracterizado por retinosis pigmentaria,

polidactilia, retraso mental y anomalias renales.

3.4 Endocrinopatias

Aungue las endocrinopatias son raras entre los nifios y adolescentes con
obesidad, el déficit de hormona de crecimiento (GH), el hipotiroidismo y
el exceso de cortisol se caracterizan por una combinacién de
disminucion de gasto energético y disminucién en el crecimiento,
resultando en una prominente adiposidad central en un nifio con talla

baja que crece lentamente (29).

3.5 Lesiones del Sistema Nervioso Central

La obesidad es una complicacién frecuente en nifios que han
sobrevivido a un traumatismo craneoencefdlico grave, tumor cerebral o
irradiacién craneal. Parecen tener una actividad fisica reducida, mas que
un exceso de ingesta energética, que podria ser secundaria a una
sustitucion hormonal subdptima y a una disminucién en la funcién del
sistema nervioso simpatico. Los mecanismos exactos responsables de
este fendmeno no son del todo conocidos, aunque parecen estar

implicadas alteraciones en los neuropéptidos del hipotdlamo. A menudo
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tienen una disregulacién autondémica de la célula beta pancreatica con
hipersecrecion de insulina en respuesta al test de tolerancia oral a la
glucosa (TTOG) (30).

3.6 Farmacos

El tratamiento crénico a dosis altas de corticoides estd asociado a un
patrén caracteristico de ganancia de peso. Otros farmacos que
predisponen al aumento de peso incluyen el valproato, los

progestagenos y algunos antipsicoticos (31).

3.7 Ambiente

Los genes juegan un papel permisivo e interactian con factores
ambientales que promueven la obesidad, como muestran estudios
realizados con gemelos monozigéticos. Los avances en la capacidad de
generar informacién genotipica, en combinacion con marcadores
fenotipicos precisos, mejorara nuestra capacidad de determinar las

interacciones entre genes y ambiente (32).

3.8 Entorno intrauterino

Parece existir una relacion en forma de U entre el peso al nacer y la
obesidad posterior. El bajo peso al nacer debido a malnutricién
materna, tabaquismo o insuficiencia placentaria, o, alternativamente el
elevado peso al nacimiento, atribuido mayoritariamente a diabetes
gestacional materna, se asocian a obesidad a los 6 anos de edad y en el
adulto joven (33, 34). La restriccion en el crecimiento prenatal con un
rapido crecimiento postnatal podrian ser claves en la patogénesis de la
progresidon de la enfermedad hasta la vida adulta (35). Es probable que
factores genéticos en combinacién con la programacion intrauterina
influencien el prondstico (36). Los nifios con bajo peso para la edad
gestacional presentan un riesgo mucho mayor de presentar obesidad

central, diabetes e hipertension en la edad adulta (36, 37).
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3.9 Factores psicosociales

En general, aquéllos con ingresos mas bajos y nivel educativo inferior
tienen mas probabilidad de convertirse en obesos que aquéllos con
mayor poder adquisitivo y nivel educativo, que pueden tener mas
conciencia del problema y mayor acceso a comida saludable y a
ejercicio fisico. La prevalencia de obesidad es mayor en minorias
étnicas, quizds por el mayor indice de pobreza entre estos grupos.
Ademas el impacto que la obesidad tiene en las diferentes etnias es
variable. El sexo influencia el impacto del status socioecondmico y la
etnia en el desarrollo de la obesidad. La impresidon global es que las

mujeres tienen mas probabilidad de ser obesas que los hombres (38).

3.10 Dieta y estilo de vida

Un metaanalisis ha evidenciado que la lactancia materna parece tener
un pequefo, aunque consistente, efecto protector contra la obesidad
infantil (odds ratio (OR)= 0,78 (IC95%: 0,71-0,85)). Cuatro estudios
objetivaron un efecto inverso dosis dependiente entre la duracién de la

lactancia materna y la prevalencia de obesidad infantil (39).

Estudios que utilizan sensores de movimiento han mostrado que los
nifios que invierten menos tiempo en ejercicio moderadamente vigoroso
tienen mayor riesgo de convertirse en obesos durante la infancia y
adolescencia. La television y los videojuegos han contribuido a
actividades de ocio mas sedentarias, al picoteo entre comidas y a
elecciones inapropiadas en las comidas debido a los anuncios
televisivos. Existe una correlacién positiva entre las horas que un nifo
ve la television y la obesidad, especialmente en niflos mayores y

adolescentes (40).

Por otro lado, los patrones alimentarios de nifios y adolescentes han
cambiado sustancialmente en las Ultimas décadas. Los factores
dietéticos que situan al nifio en riesgo de obesidad incluyen una ingesta

rica en grasas e hipercaldrica. Los nifios obesos tienden a saltarse el
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desayuno y a consumir una gran cantidad de comida en la cena (41). En
términos de contenido dietético, existe una relacidon inversa entre la
ingesta de calcio y la adiposidad (42). El consumo de bebidas con alto
contenido en carbohidratos es un contribuyente importante al aumento
de calorias, especialmente porque estos liquidos tienden a desplazar la
ingesta de lacteos entre los adolescentes (43). No obstante, el eliminar el
consumo de bebidas azucaradas de la dieta, no parece tener en general
un gran efecto sobre el IMC, excepto en aquellos nifios con un IMC

basal >30 Kg/m? (44).

4. Consecuencias de la obesidad infantil

4.1 Persistencia de la obesidad en la edad adulta

A medida que la prevalencia de obesidad infantii aumenta, las
implicaciones que ésta tiene para la salud se han hecho mas evidentes.
La obesidad se asocia a problemas de salud en la infancia, y es un
factor de riesgo importante para la morbilidad y mortalidad en el adulto
(45). La obesidad infantil persiste en la edad adulta hasta en el 80% de
los casos si los padres son obesos, y lo hace tanto mas cuanto mayor es
la obesidad y mayor la edad del nifio. Asi Whitaker y colaboradores
observaron que en EE.UU., el 69% de los ninos obesos de 6-9 afos de
edad y el 83% de los nifios obesos de 10-14 afios, también sera obeso
en la edad adulta (46). La estimacién de la persistencia de la obesidad
en la edad adulta en cohortes de niflos prepuberales se situaba en 40-
70% en estudios realizados hace décadas. Dichos estudios
subestimaban la magnitud del efecto ambiental obesogénico en los
nifos. Asi, por ejemplo, Freedman y colaboradores encontraron que el
77% de los nifios obesos continuaron siendo obesos en la edad adulta

(47).
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4.2 Comorbilidades

Existe suficiente evidencia cientifica para afirmar que la obesidad
infantil se asocia a problemas psicoldgicos como baja autoestima vy
trastornos del comportamiento (45). Asimismo, presentan un mayor
riesgo de apnea del suefio, asma y empeoramiento en caso de asma
preexistente. Algunos autores han encontrado asociacion entre obesidad
y anomalias en la estructura de los pies, tibia vara, espondilolistesis,

epifisiolisis de la cabeza femoral y osteoartritis (48).

Muchas de las complicaciones metabdlicas y cardiovasculares de la
obesidad, tales como hipertension, dislipemia, anomalias en la funcion
del ventriculo izquierdo y anomalias en la funcidn endotelial, estan ya
presentes durante la infancia y estan estrechamente relacionadas con la
presencia de resistencia a la insulina/ hiperinsulinemia, la alteracién
metabdlica mas frecuente de la obesidad (49). Asi, hasta un tercio de los
ninos obesos tienen signos de resistencia a la insulina (50, 51). Ademas,
algunos estudios sugieren la presencia de inflamacién de bajo grado en
pacientes pediatricos obesos. En el afio 2006, se estimd que en Europa
existian, como minimo, 27.000 nifios obesos con diabetes tipo 2,
400.000 intolerantes a la glucosa, mas de un millon tenian algun factor
de riesgo cardiovascular asociado (1,1 millén hipertensién y 1 millén
dislipemia), 1,2 millones tenian 3 o mas componentes del sindrome
metabdlico (de estos 1/10 tenian 4 o mas componentes) y 1,4 millones
esteatosis hepatica (52). Existen estudios recientes que, usando el z-
score del IMC como medida de adiposidad en nifios, examinan la
relacion entre el IMC y las complicaciones de la obesidad en nifos y
adolescentes. Dichos estudios sugieren una relacién continua entre el
IMC creciente y los componentes del sindrome metabdlico. En concreto
las relaciones con triglicéridos y colesterol de lipoproteinas de alta
densidad (cHDL) es curvilinea, sugiriendo que un cambio en el z-score

del IMC por encima de 2 es muy desfavorable para el perfil lipidico (53).
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4.3 Sindrome metabdlico

En la actualidad se conoce poco sobre la epidemiologia y fisiopatologia
del sindrome metabdlico (SM) en los nifios, a diferencia de lo que ocurre
en adultos (54, 55). Esto es en parte debido a la falta de consenso en la
definicion de sindrome metabdlico en la edad pediatrica y también a la
controversia alrededor de su existencia en nifios. El sindrome
metabdlico en nifios es un tema complejo con muchas cuestiones aun
no resueltas satisfactoriamente, tales como équé es exactamente el
sindrome metabdlico?, écuadl es la situacidon en nifios?, écdmo se puede

predecir?, écomo contribuye al mismo el tejido adiposo?.

4.3.1 Definicion de Sindrome Metabdlico

El término y concepto de sindrome metabdlico fue acuflado inicialmente
por Reaven en 1988 para describir la existencia simultdanea de
resistencia a la insulina y otros factores de riesgo cardiovascular en un
mismo paciente, lo que le conferiria una mayor morbilidad
cardiovascular. El ya asumia que podia existir un mecanismo comun
subyacente para aquellos factores de riesgo: la resistencia a la insulina
(54), condicion en la que las concentraciones normales de insulina
plasmatica no son capaces de promover de forma adecuada la captacién
periférica de glucosa, ni la supresidon en la neoglucogénesis hepatica, ni
la inhibicién de la lipolisis. Ciertamente la obesidad parece ser otro
factor de riesgo predisponente para todos aquellos componentes de
riesgo cardiovascular. El concepto de sindrome metabdlico fue entonces
definido, institucionalizado y ampliamente aplicado en la practica clinica.
El US National Cholesterol Education Program’s (NCEP) Adult treatment
Panel III (ATP III) requiere para su definicion tres de las siguientes
cinco caracteristicas: 1) obesidad abdominal (hombres>102cm,
mujeres>88cm), 2) hipertrigliceridemia (>150 mg/dL o 1,7 mmol/L);
3) colesterol ligado a la lipoproteina de alta densidad (cHDL) <40 mg/dL
o 1 mmol/L en hombres y <50 mg/dL o 1,3 mmol/L en mujeres; 4)

presiéon arterial > 130/85 mmHg; 5) intolerancia a la glucosa definida
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inicialmente como glucosa en ayunas > 110 mg/dL y redefinida
posteriormente seguln las recomendaciones de la Asociacion Americana
de Diabetes (ADA) (glucosa ayunas >100 mg/dL o 5,5 mmol/L,
intolerancia a la glucosa en el TTOG o diabetes tipo 2) (56-58). EIl NCEP
modificé los puntos de corte para adolescentes como sigue:
triglicéridos> 110 mg/dL o 1,2 mmol/L, cHDL<40 mg/dL, perimetro
cintura >p90 (segun el National Health and Nutrition Examination
Surveys III) y presion arterial >p90 (59). Los criterios segun la OMS se
superponen a los anteriores, pero se exige la presencia de alteracién en
el metabolismo de la glucosa o resistencia a la insulina determinada por
clamp y se afhade, como posible criterio, la presencia de
microalbuminuria >20 pg/min (60). La definicion segun la Federacidn
Internacional de Diabetes (IDF) precisa la medicion del perimetro de la
cintura (segun sexo y etnia) como indice de obesidad central, siendo el
resto de parametros igual que los del NCEP (61). Para nifos proponen
definir la obesidad central con perimetro de cintura>p90 y utilizar el
resto de parametros como en los adultos. Recomiendan utilizar 40

mg/dL como punto de corte para cHDL en ambos sexos (62).

Sin embargo, una reevaluacién en el afio 2005 realizada por la ADA vy la
European Association of the Study of Diabetes, condujo a una critica del
término cuestionando su claridad y precisiéon, asi como el propio
concepto de sindrome metabdlico. Algunos criterios utilizados eran
ambiguos o incompletos, y no se habia probado que el valor predictivo
del “sindrome” fuese superior al de sus componentes por separado.
Ademas, investigaciones actuales han identificado otros componentes
que valdria la pena considerar como las adipocitocinas (63). No obstante,
no hay duda de que existe una agrupacion de factores de riesgo
correlacionados entre si y que estan asociados a enfermedad
cardiovascular y, la obesidad y la insulinorresistencia participarian en su

génesis.
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4.3.2 Sindrome metabdlico en niiios
Existe una gran variabilidad en los puntos de corte tomados para definir
el sindrome metabdlico en el nifio. Como en adultos, se clasifican a los
ninos como afectos de sindrome metabdlico si cumplen 3 o0 mas de los
siguientes criterios:
= obesidad: definida por el IMC>percentil 95 o IMC >p97 (o z-score
>2), perimetro de cintura > p75 o perimetro cintura >p 90;
= triglicéridos por encima del percentil 75,90,95, >110 mg/dL;
= cHDL < percentil 5,10,25, <40 mg/dL;
= hipertensiéon arterial definida como presidon arterial sistdlica o
diastdlica >percentil 90 o >130/85;
= alteracién de la tolerancia a la glucosa definida como glucemia
basal >100 mg/dL (AGA) , intolerancia a la glucosa en TTOG
(IGT) o diabetes tipo 2.

En el apartado 6.4 se muestran las definiciones mas utilizadas en la

literatura.

Todos los parametros expresados en percentiles se definen para edad y
sexo. La obesidad abdominal medida con el perimetro de la cintura es
exigida como condicion sine qua non por la IDF para definir el sindrome
metabdlico. Esta decision se basa en que la obesidad abdominal es un
factor de riesgo independiente en la enfermedad cardiovascular del
adulto (64). En ninos, al igual que en adultos, el perimetro de la cintura
se correlaciona con el tejido adiposo visceral mas intensamente que el
IMC (65), y es un factor independiente predictor de resistencia a la
insulina, dislipemia e hipertensién arterial (todos componentes del
sindrome metabdlico) (66-69). La obesidad parece ser el mayor predictor
de sindrome metabdlico en el adolescente, por encima de la insulina

(70).

Aungue el estadio puberal no forma parte de los algoritmos del
sindrome metabdlico pediatrico, la pubertad tiene efectos significativos

en las concentraciones circulantes de lipidos y parametros de
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resistencia a la insulina, por lo que es importante evaluarla en el
contexto de sindrome metabdlico en nifios. De hecho, la mayoria de
estudios poblacionales de la prevalencia de SM en nifos y adolescentes
han utilizado definiciones arbitrarias de SM, incluyendo todos los

estadios puberales y un amplio rango de edad (49) (71).

No se incluye ningun marcador de inflamacién en el diagndstico de

sindrome metabdlico en nifios, ni tampoco en adultos.

Existen algunos estudios que han tratado de definir la prevalencia de
sindrome metabdlico en nifios, aspecto mas complicado que en adultos,
ya que la seleccién y los puntos de corte de los parametros son mas
arbitrarios, como se ha explicado anteriormente. Los estudios
americanos han mostrado de forma uniforme que el sindrome
metabdlico es una alteracion de alta prevalencia en la poblacién
pedidtrica obesa americana, con mas del 30% de nifios obesos afectos
independientemente de los criterios utilizados (49, 72, 73). Sin embargo,
algunos estudios realizados en Europa reportan prevalencias inferiores;
asi, en Hungria un 8,9% de los nifios obesos cumplian criterios de SM
(74) y en Francia un 15,9% (75). En Espafia Lopez-Capapé et al describen
una prevalencia de sindrome metabdlico del 18% (16% en caucasicos)
en una poblacién de 429 pacientes de 4-18 afos de edad (76). El
impacto del aumento de peso en los parametros cardiometabdlicos se

ilustra en la figura 2.
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Figura 2. Impacto del grado de obesidad en los factores de riesgo cardiometabdlico en nifios
y adolescentes. IGT: intolerancia a la glucosa, sysBP: presién arterial sistélica. Modificado
de Cali et al.

La glucosa en ayunas varia minimamente con el aumento de peso. En
cambio la prevalencia de intolerancia a la glucosa aumenta de forma
relevante en los nifios con obesidad moderada y grave afectando al
25% de estos nifios (50). Sin embargo Invitti et al en Italia, describe una
prevalencia de intolerancia a la glucosa de sélo el 4.5%, en un grupo de
710 ninos y adolescentes caucdasicos obesos (z-IMC 3,8+0,7) de 6-18
afos de edad (77) . Otro estudio chileno en 489 nifos (z-IMC 2,6-4)
refieren una prevalencia de intolerancia basal a la glucosa del 3,7% (78).
La prevalencia de alteraciones en el metabolismo hidrocarbonado
parece variar segun la etnia y el grado de obesidad. Un patréon similar
se ha observado en la insulinemia, la trigliceridemia, la presion arterial
sistdlica asi como en el descenso de las concentraciones plasmaticas de
cHDL.

El grado de obesidad y la prevalencia de sindrome metabdlico muestran
una fuerte asociacion, tras ajustar por etnia y sexo. Asi, la prevalencia

de sindrome metabdlico es de hasta el 38% en obesidad moderada y de
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hasta el 49% en sujetos con obesidad grave. Ademas, cada elemento
del sindrome empeora entre los diferentes grados de obesidad,

independientemente de edad, sexo y estadio puberal (49).

Los estudios del Bogalusa Heart Study han demostrado que los factores
de riesgo cardiovascular presentes en el nifio predicen la enfermedad
coronaria en el adulto (79). Entre estos factores de riesgo, el colesterol
de lipoproteinas de baja densidad (cLDL) y el IMC medidos en nifios
fueron predictores del engrosamiento de la intima carotidea en jévenes
adultos (80). Por otro lado, la presencia de sindrome metabdlico en la
infancia y de antecedentes parentales de diabetes tipo 2, predice de
forma independiente la presencia de SM en adultos (OR=9,4;IC 4-22,2)
y (OR=2,4; IC 1,6-3,5) respectivamente (81). El IMC > p75 en nifos de
6 afnos o el perimetro de la cintura >87cm en niflos de 8 afios en varias
determinaciones, y el IMC>p60 o el perimetro cintura >82 cm en nifas

de 13 afios parecen predecir el sindrome metabdlico en el adulto (82).

Existe suficiente evidencia de que la obesidad en la infancia crea la
plataforma metabdlica para la enfermedad cardiovascular del adulto (83,

84).

Ademas de los componentes clasicos del sindrome metabdlico existe
una creciente preocupacion por la aparicion de esteatosis hepatica no
alcohdlica (EHNA) en nifios obesos. Se ha encontrado enfermedad
hepatica no alcohdlica en un 50-75% de los nifios obesos segun las
series, con un 24% ya afectados de EHNA (85). Estudios recientes
sugieren que la resistencia a la insulina y el estrés oxidativo son
importantes en la patogénesis del EHNA, y que por consiguiente el
EHNA puede ser considerado como la manifestacidén hepatica del
sindrome metabdlico (86). Al igual que en adultos, el EHNA en nifos
puede progresar a cirrosis en etapas posteriores de la vida en un 20%
de pacientes y de estos un 30-40% podrian morir por hepatopatia. De
ahi que esta patologia deba ser considerada en el abordaje de las

comorbilidades del nino obeso. En la actualidad no existe un
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tratamiento farmacoldgico aceptado para esta entidad en nifos y, por

ello, los cambios en estilo de vida son de gran importancia (87).

A dia de hoy no disponemos de puntos de corte especificos para
establecer el diagndstico de resistencia a la insulina con precisidon en los
ninos a través de marcadores bioquimicos. Asi, la resistencia a la
insulina es un espectro, y aun no sabemos qué umbrales utilizar en

nifos para predecir el riesgo de enfermedad futura (8s).

5. Inflamacion y obesidad. Nuevos predictores del sindrome
metabdlico en nifos: papel de las adipocitocinas

Aungue la obesidad es la causa mas frecuente de resistencia a la
insulina en nifos y adolescentes, algunos obesos podrian mostrar una
relativa sensibilidad a la insulina y un riesgo menor para el desarrollo de
complicaciones cardiovasculares y metabdlicas asociadas a |la
insulinorresistencia. Asi, a igual grado de adiposidad, los jovenes obesos
con intolerancia a la glucosa son mas insulinorresistentes que aquéllos
con tolerancia normal a la glucosa (89). La menor sensibilidad a la
insulina ha sido atribuida a un mayor depdsito de grasa en el
compartimento visceral e intramiocelular. Estudios recientes indican que
el depdsito intramiocelular de lipidos ocurre de forma temprana en el
nino con obesidad y que estd directamente asociado con la sensibilidad
periférica a la insulina. Es preciso destacar que no todos los nifios
obesos tienen un depdsito intramiocelular de lipidos elevado y los que
no lo tienen poseen mayor sensibilidad a la insulina (90). La tendencia a
acumular lipidos en el compartimento intramiocelular puede venir
determinada genéticamente, ser influenciada por la dieta y la actividad
fisica y podria estar asociada a una funcion alterada de las mitocondrias

miocelulares (91-94).

Parece que los dos compartimentos de grasa abdominal, el visceral y el
subcutaneo, son diferentes no solo metabdlicamente, sino también en

su funciéon en la liberacidn de hormonas y citocinas que regulan la
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sensibilidad a la insulina. Asi, la elevada proporcion de grasa visceral
relativa a la grasa subcutanea en la region abdominal, parece estar
asociada a la presencia de esteatosis hepatica y marcada resistencia a
la insulina, asi como a un perfil metabdlico mas adverso con un riesgo

cinco veces mayor de sindrome metabdlico en dichos pacientes (95).

Considerando el aumento en la prevalencia de obesidad y el hecho de
que los ninos estan relativamente libres de comorbilidades vy
habitualmente libres de tratamiento farmacdlogico, constituyen una
poblacidon interesante en la que estudiar la secuencia de los eventos
asociados a la obesidad. Particularmente, la investigacion de los
mecanismos y mediadores de las secuelas relacionadas con la obesidad
se ha expandido enormemente durante los ultimos afios y, en este
sentido, los factores liberados por el tejido adiposo parecen ser de
especial importancia. Dichos factores, tales como los componentes
inflamatorios, las citocinas, los &cidos grasos y, obviamente, las
adipocitocinas, ejercen una accion bioldgica mas alla del tejido adiposo,
influenciando, muchos de ellos, directamente procesos metabdlicos,

vasculares y endocrinos (96, 97).

5.1 Citocinas inflamatorias

En los ultimos afos, se ha descrito una inflamacién de bajo grado,
caracterizada por una infiltracion macrofagocitaria del tejido adiposo y
un aumento en las concentraciones circulantes de moléculas
proinflamatorias, que podria subyacer, al menos en parte, bajo la
agrupaciéon de factores de riesgo cardiovascular asociados a la obesidad
y a la disfuncion metabdlica (98). El tejido adiposo, a través de la
produccién y secrecién de citocinas, podria asi contribuir a dicho estado
de inflamacién de bajo grado. Disponemos de estudios prospectivos en
adultos que han mostrado que este grado de inflamacién puede
contribuir en la patogénesis de arteriosclerosis (99), diabetes tipo 1 y 2
(100), cancer (101), enfermedades degenerativas (102) y enfermedades

autoinmunes (103).
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Hoy en dia se acepta que la arteriosclerosis es una enfermedad crénica
inflamatoria que se inicia por una lesién vascular inducida por agentes
como la LDL oxidada, reactivos oxidantes e infecciones (99). Aunque la
enfermedad cardiovascular empieza a ser sintomatica tipicamente a
partir de los 40 anos de edad, los cambios arterioscleréticos en la pared
arterial y el inicio en la infiltracién grasa vascular, se inician en etapas
precoces de la vida (104). La inflamacion se ha asociado en fases
iniciales a engrosamiento de la intima media arterial en niflos sanos vy
obesos (105), apoyando la hipdtesis de que la inflamaciéon también juega
un papel en la patogénesis de la arteriosclerosis temprana. Ademas, el
proceso arteriosclerdtico se acelera en nifios con multiples factores de
riesgo (79). En la actualidad se esta intentando identificar y evaluar
marcadores circulantes de alto riesgo fiables durante la larga fase
asintomatica de la enfermedad, cuando los cambios endoteliales podrian
ser reversibles (106). Algunos parametros inflamatorios pueden medirse
en plasma. Entre los marcadores que se ha hipotetizado que podrian
asociarse a la obesidad o sindrome metabdlico en el joven se incluyen
proteinas de fase aguda, citocinas proinflamatorias, moléculas de
adhesion celular y adipocinas. Una cuestién importante por responder
es como el tejido adiposo regula la inflamacion en el nifio y adolescente
obesos. El debate continla sobre si la inflamacidn causa lesién o es un
mero marcador de adiposidad. Un estudio reciente en nifos obesos
muestra que la lesion elemental en la obesidad precoz es un
microgranuloma con rasgos lipodegenerativos. Esto seria el resultado de
la fragilidad adipocitaria y del consiguiente reclutamiento de
macrofagos, que conduciria a una fibrosis moderada. Esta lesién podria
ser una explicacién del mecanismo por el que se mantiene el estado

inflamatorio que caracteriza a la obesidad (107).

5.2 Proteinas de fase aguda.
En adultos se conoce que la Proteina C Reactiva (PCR) determinada por

técnicas de alta sensibilidad es un buen marcador de inflamacion de
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bajo grado y, que esta elevada en obesidad en relacidén a los perfiles de
riesgo cardiovascular (108). Asi, un consenso del Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) categorizd el riesgo coronario en la
poblacién como alto riesgo si los niveles de PCR eran superiores a
3mg/L, riesgo intermedio si eran de 1-3mg/L y bajo riesgo si eran
<1mg/L (109). En nifios obesos muchos estudios muestran también una
elevacién de la PCR. En nuestro pais el estudio AVENA (Alimentacién y
Valoracion del Estado Nutricional en Adolescentes) realizado en 500
adolescentes de 13-18 afios de edad mostrd unas concentraciones
circulantes elevadas de PCR entre los sujetos obesos respecto a los
delgados (110). Sin embargo, a diferencia de lo que ocurre en adultos, la
mayoria de estudios en nifios no confirman que la PCR se correlacione
de forma independiente con la resistencia a la insulina o riesgo
metabdlico, una vez corregida para el IMC, a excepcidon quizas del
estado lipidico (111-113). Por otro lado, hay que tener en cuenta que los
valores séricos de proteinas inflamatorias discutidos en los estudios
epidemioldogicos en nifios y adolescentes se mantienen dentro del
intervalo de referencia, lo que implica que estas poblaciones son sanas
pero que los niveles cronicamente en el limite superior de la normalidad

pueden tener significacion clinica a largo plazo.

5.3 Citocinas proinflamatorias

La situacidn es similar con otras adipocitocinas. El Factor de necrosis
tumoral a (TNF-a), la interleucina 6 (IL-6) y resistina son producidas
por el tejido adiposo y alguna de ellas, como la IL-6, tienen
concentraciones plasmaticas significativas (114). Se ha evidenciado una

elevacion de la citocina proinflamatoria IL-6 en nifos obesos (115) (116).

Para TNF-a la situacidon no es tan clara. Existen estudios que muestran
una asociacidon positiva con la grasa corporal, y otros muestran un

descenso en nifios obesos prepuberales (117, 118).

37



Las concentraciones séricas de resistina no parecen variar en el nifio

obeso (119).

5.4 Moléculas de adhesion

La expresion endotelial de moléculas de adhesién vascular como el
Vascular Cell Adhesion Molecule-1 (VCAM-1), de adhesion intercelular
como el Inter-Cellular Adhesion Molecule 1 (ICAM-1) y la E-selectina se
han usado como marcadores inflamatorios de infiltracion celular de la
pared vascular arterial. Parece que estos biomarcadores de disfuncién
endotelial, aumentarian en respuesta a citocinas inflamatorias vy
jugarian un papel importante en la formacion de la placa
arteriosclerética (120). En un estudio con 216 nifos y adolescentes de 8-
19 afios de edad, no hubo relacién entre la sensibilidad a la insulina y
las moléculas de adhesién celular ICAM-1 y E-selectina, tras controlar

por tejido adiposo visceral (116).

5.5 Adipocinas
Hace afnos que se conoce que el tejido adiposo no es un mero almacén
de energia, sino que funciona como un auténtico érgano endocrino que

secreta diversas moléculas transportadoras de informacion.

5.5.1 Leptina

Fue la primera adipocitocina detectada (22). Fue muy prometedora
inicialmente, al inducir una reduccion en la ingesta y aumentar el gasto
energético en roedores, provocando asi una reduccién de peso. En
humanos, los efectos de leptina en pacientes obesos fueron
decepcionantes (121). Es bien conocido que la leptinemia presenta una
estrecha correlacién con el IMC en nifios y adultos (122). Ademas existen
asociaciones entre leptina y parametros metabdlicos tales como indices
de insulinorresistencia (Homeostatic Model Assessment of Insulin
Resistance u HOMA-IR) o lipidos (123). Sin embargo, esto podria ser

atribuible a una asociacion subyacente con la masa grasa del
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organismo. Parece que el sistema leptina seria mas importante en
estados de déficit energético mas que un predictor de sindrome

metabdlico (124).

5.5.2 Adiponectina

Constituye la adipocitocina mas estudiada. Se expresa Unicamente en
los adipocitos y circula a elevadas concentraciones en el suero humano.
A diferencia de otras muchas otras adipocitocinas ejerce acciones
beneficiosas mediante efectos antiaterogénicos, antidiabetégenicos vy
antiinflamatorios, por lo que previene el desarrollo de diabetes tipo 2 y
enfermedad cardiovascular (125, 126). Se conoce que los hombres tienen
concentraciones circulantes de adiponectina significativamente
inferiores a las mujeres (127) y que durante la pubertad existe un
marcado descenso (128). Por lo tanto, hay que considerar el sexo y
estadio puberal para comparar las concentraciones de adiponectina

entre nifos delgados y obesos (129).

Las concentraciones plasmaticas de adiponectina estan marcadamente
disminuidas en la obesidad, lo que se asocia con parametros del
sindrome metabdlico en adultos (130) y nifos (131, 132), como los de
insulinorresistencia y dislipemia. De hecho, en varios estudios, las
concentraciones de adiponectina por debajo de la media mostraron ser
el predictor mas fuerte de sindrome metabdlico en nifios, con una odds
ratio de 10 (131, 133). Particularmente, el complejo de elevado peso
molecular, mas que el total, parece reflejar mejor las anomalias
metabdlicas asociadas a la obesidad infantil (134). Ademas, las
concentraciones de adiponectina se asocian negativamente con el
engrosamiento de la intima media en nifos, que es un indicador precoz

de lesidon vascular (135).

Considerando el importante papel de adiponectina, la regulacién de su
expresion es interesante. Se conoce que la obesidad resulta no sélo de

hipertrofia, sino también de hiperplasia del tejido adiposo a través del
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reclutamiento y diferenciacién de preadipocitos (136). La expresidon de
adiponectina se induce en paralelo a la maduracién del adipocito, asi,
los preadipocitos no la expresan y es maxima en los adipocitos maduros
(137). La exposicion de adipocitos a suero durante el curso de su
diferenciacién conduce a una profunda supresidon en las concentraciones
de adiponectina, indicando la presencia de factores humorales
presentes en el suero humano que suprimen la expresion de
adiponectina. Asi, la expresion de adiponectina estd controlada en
condiciones de estrés metabdlico (138) y por un nimero de hormonas y
factores implicados en la regulacion de funciones metabdlicas e
inmunes. La insulina disminuye los niveles de adiponectina in vivo e in
vitro (139) y las tiazolidinedionas, unos potentes agonistas del
peroxisome proliferator-activated receptor-y (PPARy), aumentan su
expresion (140). Muchos otros factores con impacto significativo en la
regulacion de adiponectina ejercen efectos inhibitorios, como las
catecolaminas (139), glucocorticoides, citocinas (II-6 y TNF-a) (141),

prolactina, hormona de crecimiento (142) y andrégenos (128).

5.5.3 Lipocalinas

Las lipocalinas son una superfamilia de mas de veinte pequefias
proteinas secretoras, que pueden unirse a ligandos hidrofdébicos como el
retinol, acidos grasos, acido araquiddénico, esteroides, feromonas vy

sideroforos (143).

5.5.3.1 Retinol binding protein-4 (RBP-4)

Estudios recientes en ratones y humanos han sugerido que la forma
soluble de RBP-4, que inicialmente se creia que era sélo un
transportador del retinol o vitamina A (144), es una adipocitocina
circulante implicada en la insulinorresistencia (145). RBP-4 es una
proteina pequefia de 21 kilodaltons (kDa), que circula ligada a la
transtirretina como un complejo proteico de 80-kDa que no se filtra

facilmente en los rifiones. RBP-4 se secreta principalmente en higado y
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en tejido adiposo. Se correlaciona negativamente con la produccion del
transportador de la glucosa 4 (GLUT4) en tejido adiposo. De esta forma
conferiria resistencia a la insulina en musculo esquelético
(disminuyendo la sefial de la insulina) y en higado (aumentando la
expresion de la enzima fosfoenolpiruvatocinasa (PEPK) y por tanto
favoreciendo la neoglucogénesis) (145-147). Se han observado aumentos
en las concentraciones séricas de RBP-4 en adultos obesos con
resistencia a la insulina y reducciones en los niveles circulantes al
mejorar la accidon de la insulina (146, 148, 149). Ademas, se ha observado
un aumento de las concentraciones de RBP-4 en individuos delgados
con resistencia a la insulina (150). Sin embargo, otros autores no han
confirmado la presencia de concentraciones séricas aumentadas de
RBP-4 en mujeres obesas postmenopadusicas respecto a mujeres con
normopeso, ni disminucién en RBP-4 al disminuir un 5% de peso (151),
ni diferencias entre hombres delgados y obesos (152), ni correlacién con
la insulinorresistencia (153), ni relacién con el metabolismo lipidico y la
inflamacién (154). Aunque aun no esta claro si RBP-4 es la causa o la
consecuencia de la resistencia a la insulina o si es un mero biomarcador
del estado de insulinorresistencia (145, 146, 150, 151), parece ser una
importante adipocitocina implicada en la interrelacién entre obesidad e
insulinorresistencia. Al igual que para la leptina y la adiponectina,
algunos autores han encontrado diferencias entre sexos en las
concentraciones de RBP-4, siendo inferiores en las mujeres (155),
aunque otros autores no han encontrado dicha dicotomia sexual (156).
Asimismo, parece que la edad podria influenciar la relacion entre RBP-4
y los componentes del sindrome metabdlico, existiendo una correlaciéon
positiva en los individuos jovenes (20-50 afios) pero no en los mas
mayores (60-83 afios) (157). Dos estudios realizados con adolescentes
obesos encontraron concentraciones circulantes elevadas de RBP-4 (15s,
159), aunque las concentraciones de RBP-4 no mostraron una clara
correlacion con el indice de insulinorresistencia del modelo homeostatico

(HOMA-IR) en los adolescentes obesos (159). Sin embargo, un tercer
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estudio en niflas adolescentes mostré que los niveles de RBP-4 vy
lipocalina-2 estaban disminuidos en el grupo de obesidad moérbida
respecto al de obesas y controles, sin diferencias en los niveles de
transtirretina entre grupos. Las concentraciones de RBP-4 y lipocalina-2
se correlacionaban negativamente con el IMC en SD, aunque RBP-4 sdlo
tras la menarquia. En este estudio tampoco existia correlacion entre
RBP-4 y el indice HOMA-IR. Los autores concluian que la falta de
relacion entre RBP-4 e insulinorresistencia en su muestra podia deberse
a que RBP-4 se ligaba a insulinorresistencia tras un periodo critico de
tiempo que no se habia alcanzado en estas pacientes (160). Reinehr vy
colaboradores evaluaron la evolucibn de RBP-4 tras un afio de
intervencion en el estilo de vida en un grupo de 43 ninos y adolescentes
obesos (de los cuales 18 eran prepuberales) y 19 delgados. Observaron
que los nifos obesos tenian concentraciones mayores de RBP-4
respecto a los delgados, y que RBP-4 se correlacionaba en toda la
muestra con el IMC, presidn arterial, triglicéridos, insulina y HOMA-IR,
pero no con glucemia o colesterolemia. Ademas, en 25 nifios que
perdieron peso (>0.5SD de IMC), se constatd una disminucion en los
niveles de RBP-4 junto al descenso en insulinemia, HOMA-IR, presién
arterial y trigliceridemia. Por otro lado, observaron diferencias
significativas entre los niveles de RBP-4 de los nifios prepuberales y los
puberales. No hallaron diferencias en las concentraciones circulantes de
RBP-4 entre sexos. Los autores sugieren que existe una relacién entre
RBP-4 y la patogénesis de obesidad e insulinorresistencia en los nifios
(161). Un estudio retrospectivo en adolescentes obesos de etnia negra
mostrdé que el aumento de RBP-4 se asocia a un empeoramiento de la
resistencia a la insulina a los 3 afios de seguimiento, y que el efecto del
cambio de RBP-4 en la resistencia a la insulina puede depender del nivel
inicial de RBP-4. Los autores sugieren que la medicion de RBP-4 podria
ayudar a distinguir a los pacientes con sobrepeso en los que empeorara
la resistencia a la insulina de los que tienen mas probabilidad de

permanecer estables metabdlicamente. Ademas, la determinacién de
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RBP-4 no requiere ayunas y no estd sometida a cambios bruscos en

respuesta a una infeccidn (162).

Permanece desconocido el mecanismo por el que la obesidad conduce a
un aumento de las concentraciones circulantes de RBP-4 en humanos.
Las discrepancias entre estudios puede deberse, en parte, al uso de
diferentes métodos para medir el RBP-4. Asi, aunque esta aceptado que
la medicion cuantitativa por western blotting constituye el patréon oro
para medir RBP-4, existen diferentes sistemas de enzimoinmunoanalisis
(ELISA) comercializados para su determinacién (163). Por otro lado,
puesto que el higado parece ser la fuente mas importante de RBP-4, el
incremento en las concentraciones circulantes de RBP-4 en sujetos
insulinorresistentes podria no explicarse por un aumento de la
produccién en el tejido adiposo y ser la expresién de la relacién entre
obesidad y RBP-4 en un contexto de insulinorresistencia (151). Ademas,
los diferentes tipos de distribucion grasa podrian ofrecer otra
explicacidon de los hallazgos controvertidos entre los diferentes estudios

(164).

En resumen, carecemos de datos sdélidos en lo que a las
concentraciones de RBP-4 en nifios y adolescentes se refiere. En
concreto, sdlo dos estudios incluyen nifnos obesos prepuberales y con
una representacion muy escasa de los mismos (16 y 18 pacientes

respectivamente) (165) (161).

5.5.3.2 Lipocalina-2

También conocida como 24p3 o siderocalina o neutrophil gelatinase-
associated lipocalin. Lipocalina-2 es una proteina de 25-kDa, que fue
identificada originalmente en las células renales de ratéon y en los
granulos de los neutréfilos humanos. Dicha proteina ha sido implicada
en diversas funciones tales como apoptosis e inmunidad innata (al
parecer secuestra a los siderdforos privando a la bacteria de hierro,
limitando asi su crecimiento) (166). Varios estudios sugieren que podria

ser un marcador sensible de lesidén renal incipiente (167, 168). Ademas, se



expresa en higado, pulmdn, adipocitos y macréfagos (169, 170). Algunos
estimulos inflamatorios, tales como los lipopolisacaridos y la interleucina
IL1B pueden inducir su expresion y secrecion celular (171). Lipocalina-2
pertenece a la misma familia de proteinas que RBP-4, y es un conocido
biomarcador de inflamacion. En un estudio se correlaciond
positivamente con el indice de masa corporal (IMC) y otras variables del
sindrome metabdlico (172, 173). Asimismo, sus concentraciones
circulantes parecen estar elevadas en pacientes con coronariopatia (174).
En un estudio en ratones y humanos que evalud si lipocalina-2 jugaba
un papel en la patogénesis de las comorbilidades de la obesidad, se
objetivd que, en ratas obesas diabéticas, sblo la expresion hepatica y
adipocitaria de lipocalina-2 estaba aumentada y que se normalizaba tras
la administracién de rosiglitazona. En humanos lipocalina-2 se
expresaba mas en obesos que en delgados, en fumadores que no
fumadores, en hombres respecto a mujeres y en pacientes afectos de
sindrome metabdlico respecto a los no afectos. Existia una tendencia
hacia una asociacion positiva entre las concentraciones de lipocalina-2 vy
la edad. Lipocalina-2 tuvo correlacién positiva, tras ajustar por IMC, con
el perimetro de la cintura, presidén arterial sistdlica, trigliceridemia,
insulinemia, glucemia y HOMA-IR. Ademas, presentaba correlacién
negativa con el cHDL (172). La falta de correlacion de lipocalina-2 con la
glucemia a los 120 minutos del TTOG podria indicar que existia
asociaciéon de lipocalina-2 con la sensibilidad a la insulina hepatica, mas
que con la periférica (173). También se correlacioné con PCR (tras
ajustar por edad, sexo y adiposidad), sugiriendo que lipocalina-2 se
asociaba de forma independiente con la inflamacién y con Adipocyte-
fatty acid-binding protein (A-FABP), un nuevo marcador de adiposidad y
sindrome metabdlico (175). Por otro lado no hubo correlaciéon con
adiponectina. El tratamiento con rosiglitazona se asocio a una
disminucion en las concentraciones circulantes de lipocalina-2 y de PCR.
Los autores concluyeron que lipocalina-2 podria considerarse un

marcador de bajo grado de inflamacidn asociado a la obesidad en
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humanos, pero que se precisan estudios longitudinales para concluir si
el aumento de lipocalina-2 es causa o un epifendmeno de las anomalias
metabdlicas asociadas a la obesidad (172). Sin embargo, otro estudio en
humanos no validé que lipocalina-2 fuese un marcador de sindrome
metabdlico ni de obesidad. Unicamente hallaron correlaciéon con
creatinina, transaminasas, colesterol total y PCR (176). Otro estudio en
ratas mostré que la administracién exdgena de lipocalina-2 en cultivo
de hepatocitos promueve la insulinorresistencia, que agentes inductores
de insulinorresistencia como la dexametasona y el TNFa inducen la
expresion de lipocalina-2 y que dicha expresion se reduce con
tiazolidinedionas. El tejido adiposo blanco fue el maximo lugar de
expresion de lipocalina-2, y las concentraciones séricas de lipocalina-2
estaban elevadas en tres modelos murinos diferentes de obesidad. Los
autores concluyeron que lipocalina-2 es una adipocina mediadora de la
insulinorresistencia asociada a la obesidad (177). Otro estudio en ratas
sugirié que lipocalina-2 induce la expresidon de PPARy y protege contra el
efecto inhibidor de TNFa en la expresién de los preadipocitos, por lo que
concluyeron que lipocalina-2 podria ser un mecanismo protector contra
la sobreactivacion de la inflamacion asociado a la obesidad e

insulinorresistencia (178).

No existen datos en la literatura acerca del comportamiento de

lipocalina-2 en nifos obesos.

5.5.3.3 Adipocyte-fatty acid-binding protein (A-FABP)

Los acidos grasos funcionan como fuente de energia y como sefiales
para la regulacion metabdlica e inflamatoria mediante la modulacion de
la expresion génica (179) (180). Cuando la elevacidén de acidos grasos es
cronica, se acumulan en diversos tejidos dificultando sus funciones
fisioldgicas, proceso conocido como lipotoxicidad (181).

Los acompafantes de los lipidos intracelulares, conocidos como fatty
acid binding proteins (FABPs), son un grupo de moléculas que coordinan

las reacciones lipidicas en las células, y que ademas estan fuertemente
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asociadas a vias metabdlicas e inflamatorias (182). Las FABPs son
proteinas citosodlicas de 14-15 kDa que se unen de forma reversible a
ligandos hidrofébicos como acidos grasos, eicosanoides y otros lipidos
(183). Se encuentran en todas las especies, desde los eucariotas a los
humanos, demostrando una fuerte conservacion evolutiva. Sin
embargo, se conoce poco acerca de sus funciones bioldgicas exactas y
sus mecanismos de accion. Desde su descubrimiento inicial en 1972
(184), se han descrito nueve miembros. Ninguna FABP es especifica para
un unico tejido o tipo celular y la mayoria de tejidos expresan varias
isoformas de FABP. La expresiéon de FABPs en un tipo celular concreto
parece reflejar su capacidad de metabolizar lipidos. La exposicion a
acidos grasos conduce a un aumento importante en la expresion de
FABP en la mayoria de tipos celulares (185). Parece que existe un
sistema adaptativo que responde al estado lipidico de las células diana,
y regula la estequiometria de los lipidos mediante las FABPs.

Como proteinas pequefas intracelulares que son, las FABPs parecen
acceder al nucleo en ciertas condiciones y, potencialmente, dirigir los
acidos grasos hacia factores de transcripcion como miembros del
peroxisome proliferator-activated receptor (PPAR) (186).

El adipocito expresa dos tipos de FABP: A-FABP (también conocido
como FABP-4 o como aP2) y en mucha menos proporcion la forma E-
FABP (o mall). El FABP epidérmico (E-FABP) interactiua con PPAR-d y A-
FABP con PPAR-y (187).

Todas las FABPs conocidas comparten una estructura tridimensional casi
idéntica. Es comuUn a todas una B-estructura antiparalela en cuyo
interior se localiza el “bolsillo de unién”, que aloja a los acidos grasos
(188).

Las FABPs pueden facilitar el transporte activo de lipidos hacia
determinados compartimentos celulares, tales como las gotas lipidicas
para su almacenamiento; al reticulo endoplasmatico para la sintesis,
trafico y sefiales de membrana; a la mitocondria o peroxisoma para la

oxidacidén; a otros enzimas citosdlicos para regular su actividad; al
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nucleo para regular la transcripcion mediada por lipidos; o incluso fuera

de la célula para funcionar de forma paracrina o autocrina (189).

La evidencia del impacto de las FABPs en biologia celular y metabolismo
lipidico ha surgido con los modelos de raton FABP-deficiente. A-FABP,
también conocida como FABP4 y adipocyte P2 (aP2), se detectd
inicialmente en el citoplasma de adipocitos maduros y representa el 6%
de las proteinas celulares (190). La expresiéon de A-FABP estd regulada
durante la diferenciacién adipocitaria, y la transcripcion de su acido
desoxirribonucleico mensajero (mMRNA) controlada por acidos grasos,
agonistas del PPAR-y e insulina (182). El raton deficitario en A-FABP tiene
menos hiperinsulinemia e insulinorresistencia en el contexto de
obesidad genética o dietética, pero el efecto de A-FABP en la
sensibilidad a la insulina no se observd en ratones delgados (191). En
adipocitos, la pérdida de A-FABP fue compensada por una
sobreexpresion de E-FABP (=FABP5 o mall), que estad presente en el
adipocito normal sélo en pequenisimas cantidades. Los adipocitos
obtenidos de los ratones deficitarios en A-FABP tenian una lipdlisis
reducida in vivo e in vitro (192). A-FABP parece interactuar con la lipasa
sensible a hormona (HSL) y estimular su actividad promoviendo la
lipdlisis en el tejido adiposo (193). Los ratones que combinaban una
deficiencia de A-FABP y E-FABP, en el contexto de obesidad genética o
dietética, no desarrollaban resistencia a la insulina, diabetes tipo 2 ni
esteatosis hepatica (194). Ademads, desarrollaron un 88% menos de
lesién vascular (195). También se encontrdé una proteccién frente a la
inflamacién de la via aérea en los ratones ap2 deficientes (196),
aportando un posible rol en la patogénesis del asma y su relacién con la
obesidad. Los acidos grasos plasmaticos estaban elevados en dichos
modelos murinos deficitarios, indicando que la distribucion vy
disponibilidad de acidos grasos intracelulares, mas que su cantidad
absoluta, puede ser critica en condiciones patoldgicas. Asi, se conoce
que un aumento de acidos grasos de cadena corta (C14) y un descenso

en los de cadena larga (C18 o C20) en el tejido adiposo y musculo de
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estos ratones deficitarios, conduce a un aumento en la captacidon de
glucosa estimulada por la insulina, y a un aumento de la actividad de la
proteincinasa monofosfato y de la oxidacién de acidos grasos (194). En el
higado se veia favorecida la movilizacion de lipidos con reduccién de la

esteatosis hepatica.

A-FABP también se expresa en macréfagos maduros, aunque en
cantidades mucho menores que en el adipocito. En los macréfagos, A-
FABP modula la respuesta inflamatoria y la acumulacion de ésteres de
colesterol. Asi, el déficit total de A-FABP confiere una proteccidon contra
la arteriosclerosis en ratones deficientes en apolipoproteina-E (195).
Parece que varias respuestas inflamatorias estarian inhibidas,
incluyendo la produccion de citocinas como TNF-a, IL1B, IL6 y la
monocyte chemoattractant protein-1 (MCP1). En dichos ratones no se
observa el efecto compensador de E-FABP que se observa en adipocitos.
Los estudios en transplantados de médula 6sea han demostrado que
este efecto aterogénico de A-FABP esta relacionado predominantemente
con sus acciones en el macréfago (195). Parece que A-FABP juega un
papel central en el desarrollo de los componentes del sindrome
metabdlico a través de sus diferentes acciones en adipocitos vy
macréfagos, y su capacidad de integrar respuestas metabdlicas e

inflamatorias en ratones.

En humanos, la expresion de A-FABP se hace evidente en adipocitos vy
macroéfagos diferenciados (197). A-FABP se libera desde los adipocitos vy
esta presente de forma abundante en el suero humano. Se conoce que
la concentraciéon sérica de A-FABP puede asociarse a obesidad, diabetes
tipo 2 y enfermedad cardiovascular (175, 198) (199, 200). A-FABP predijo la
aparicién de diabetes tipo 2 a los 10 afios en una cohorte china (198) y
de sindrome metabdlico a los 5 anos en otra (201). También se ha
encontrado asociacién entre A-FABP y el sindrome metabdlico en
poblacién caucasica (202). En una cohorte de mujeres con obesidad

morbida sometidas a cirugia de la obesidad, A-FABP contribuia a la
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resistencia a la insulina medida por HOMA-IR, independientemente del
perfil de citocinas inflamatorias. Los autores sugieren que en obesos, A-
FABP actuaria sobre todo en la homeostasis de la glucosa mas que en
vias inflamatorias (203).

Se ha identificado una variante genética del gen de A-FABP humano (T-
87C) con una reduccidon significativa en la transcripcion de A-FABP,
resultando en una menor expresion de A-FABP en el tejido adiposo de
los portadores de dicho alelo. Los individuos con dicha variante
muestran menor trigliceridemia, menor riesgo cardiovascular y parecen
estar protegidos frente a la diabetes tipo 2 inducida por la obesidad

(204).

Las funciones fisioldgicas del A-FABP circulante permanecen aun por
determinar. Recientemente se han identificado una serie de inhibidores
de A-FABP. En concreto BMS 309403 reduce la extension de la lesién
arteriosclerética en ratones deficientes en ApoE (205). Los estudios
celulares revelan una reduccién en la formaciéon de células espumosas
con disminuciéon en la acumulacién de ésteres de colesterol, aumento en
el flujo de colesterol y disminucién en la produccion de mediadores
inflamatorios con dicho farmaco. Ademas, aumenta la sensibilidad a la
insulina en modelos murinos de diabetes y de obesidad genética y
dietética. El papel de A-FABP como conexion para la interaccion entre
macroéfagos y adipocitos podria ser uno de los mecanismos para explicar
la accion de esta molécula en el metabolismo de la glucosa e
inflamacién. En un estudio reciente de Furuhashi la delecién adipocitaria
de A-FABP reducia la expresién de citocinas inflamatorias en
macroéfagos, mientras que la misma delecion en macrofagos conducia a
un aumento en la sefal insulinica y captacién de glucosa en adipocitos,
sugiriendo que la interaccién entre estas dos células afecta la

sensibilidad sistémica a la insulina y el metabolismo de la glucosa (206).

En un estudio con 30 nifios obesos (12 prepuberales), la A-FABP sérica

estaba aumentada en obesos y disminuia si se perdia peso tras un afio
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de intervencion dietética, pero no correlacionaba con los marcadores del

sindrome metabdlico ni con el estadio puberal (207).

Los genes de FABPs podrian representar un ejemplo de la hipotesis de
genes “ahorradores” (208), que serian beneficiosos en situacién de
hambruna e infecciones frecuentes, pero que en situacién de ingesta
excesiva y disminucién de gasto energético favorecerian la obesidad,

diabetes, dislipemia, arteriosclerosis e inapropiada respuesta inmune.

5.5.4 Otras adipocinas

En los Ultimos afios se han ido describiendo en modelos animales
nuevas adipocinas que parecen intervenir en la homeostasis de la
glucosa y del gasto energético (209). Chemerin, Omentin y Vaspin
parecen aumentar la sensibilidad a la insulina. Los estudios en humanos
aln son escasos y muestran resultados controvertidos sobre el papel

fisioldgico de dichas proteinas (210) (211).

5.6 Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF)

Recientemente se ha considerado a las neurotrofinas como potenciales
adipocitocinas que intervienen en el sindrome metabdlico y otras
enfermedades asociadas a procesos inflamatorios (212). Entre ellas,
BDNF se ha relacionado con la obesidad y la resistencia a la insulina.

El BDNF es una proteina de 13,6 kDa miembro de la familia de las
neurotrofinas cuyo gen se localiza en el brazo corto del cromosoma 11
(11p14.1). Tiene un receptor especifico, la quinasa B relacionada con la
tropomiosina (tropomyosin-related kinase B o TrKB). BDNF y su
receptor estan claramente implicados en el desarrollo y la plasticidad
neuronal, contribuyendo a la memoria y al aprendizaje. Se conoce por
modelos animales que ambos se expresan en el hipotdlamo (213),
especificamente en los nlcleos asociados a la funcion motora y a la
saciedad. Metabdlicamente BDNF actuaria como anorexigeno,
hipoglucemiante y activador de la termogénesis (214). El BDNF

hipotalamico parece estar regulado por el receptor de la melanocortina-
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4 (MCR4) en el hipotalamo ventromedial, y podria ser una importante
sefial efectora por la que MCR4 controlaria el balance energético y el
comportamiento alimentario (215). Sin embargo, en ratones, Ila
administracion de BDNF en el nucleo paraventricular hipotaldmico
reduce la ingesta y el aumento de peso pasadas 4-24h, mientras que la
inhibiciéon de la ingesta a través de MCR4 es inmediata (1-12 horas de
su administracién), sugiriendo diferentes mecanismos en la supresidn
inducida por BDNF y por las melanocortinas (216). BDNF podria disminuir
la ingesta disminuyendo el efecto de NPY y sin inducir aversion
alimentaria. Ademas, BDNF y su receptor TrKB se sintetizan y expresan
en las células endoteliales, musculo liso, musculo esquelético y
pancreas (217-219).

Los ratones con una mutacion en el gen de BDNF o TrkB tienen
hiperactividad motora e hiperfagia, con exceso de grasa corporal y
obesidad asociadas (220). La administracion subcutdanea de BDNF en
ratones db/db disminuye la glucemia plasmatica, aumenta la
termogénesis y disminuye la ingesta en ratones obesos hiperfagicos
(214). BDNF parece regular el metabolismo de la glucosa a través del
sistema nervioso central (221). La infusion central de BDNF en el
ventriculo lateral induce pérdida de peso, y la infusidon directa en el
hipotdlamo, disminuciéon en la ingesta (222). Ademas, en modelos
animales de obesidad genética, asi como de insulinorresistencia y de
resistencia a la leptina, la inyeccién periférica de BDNF disminuye el
peso y el apetito y mejora los niveles plasmaticos de glucemia,
colesterol y acidos grasos libres (223). Experimentalmente se ha
demostrado que la dieta puede modular la expresidon central de BDNF,
reduciéndose en el hipocampo en casos de dieta rica en grasas y azucar
refinado (224). En animales con una mutacion en el gen del BDNF, una
dieta elevada en grasa puede inducir hiperfagia, obesidad precoz y
descenso en la saciedad; la hiperfagia ocurrird en ratones maduros,
pero no en jovenes, alimentados con dieta equilibrada (225). Por contra,

la restriccion caldérica puede aumentar la expresidon cerebral de BDNF
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(226) y disminuir la obesidad, ansiedad y agresién en el ratébn BDNF
heterocigoto (227). La administracion periférica del agonista de TrkB NT4
en ratas suprime el apetito y disminuye el peso en forma dosis-

dependiente (228).

En humanos, algunos autores han comunicado concentraciones
plasmaticas y séricas disminuidas en sujetos obesos comparando con
sujetos con normopeso (229), mientras que otros autores han
encontrado concentraciones plasmaticas inferiores en obesos sin
diferencia en las concentraciones séricas (230), e incluso concentraciones
superiores en obesos con diabetes respecto a controles (231). En algunas
cohortes se ha asociado BDNF con trastornos de la conducta alimentaria
tales como la anorexia nerviosa restrictiva (232). Por otro lado, también
se han estudiado mutaciones en BDNF y TrkB en pacientes con
obesidad, y no se puede excluir un papel del alelo 12 en la etiologia de
la obesidad (233) (234). Estudios recientes muestran que Ilas
concentraciones de BDNF se correlacionan negativamente con la
glucemia en ayunas y con el indice HOMA en pacientes con diabetes tipo
2, sugiriendo que los niveles elevados de glucemia plasmatica inhiben la
producciéon cerebral de BDNF (235) (236). En un estudio con 199 pacientes
con diabetes tipo 2, los que presentaban sindrome metabdlico tenian
una disminucién de BDNF y BDNF se asociaba a IMC, HbAlc,
colesterolemia HDL vy trigliceridemia siendo la colesterolemia HDL el
factor mas importante en la determinacidon de las concentraciones
plasmaticas de BDNF (236), mientras que otro estudio en mujeres no
mostré diferencias en los niveles de BDNF en relacién a la presencia de
sindrome metabdlico (237). BDNF se ha encontrado mas elevado en
pacientes obesos con insulinorresistencia tras 3 meses de dieta
hipocaldérica y sus concentraciones finales se han correlacionado
negativamente con el peso final (238). En 532 mujeres obesas el alelo
Val66Met para BDNF se ha asociado a un mayor riesgo de obesidad (OR
1,38; p=0,031) y las homocigotas para Val66Met presentan un IMC

mayor que las heterocigotas (37,1 vs 33,4 Kg/m?), sugiriendo una
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importante funcion de BDNF en la patogénesis de la obesidad y el
caracter recesivo de dicho alelo en su efecto sobre el IMC (239).

En un estudio realizado en 328 ninos de 3-19 afos de edad (de los
cuales 27 eran obesos prepuberales) las concentraciones plasmaticas de
BDNF se asociaron positivamente al recuento de plaquetas (ya que
BDNF parece almacenarse y liberarse desde las plaquetas (240)) vy
negativamente con la edad; ademas las concentraciones de BDNF tras 1
hora de ingerir un batido hipercaldrico no variaron (229). No existen
otros estudios que evallen las concentraciones circulantes de BDNF en

ninos obesos prepuberales.

En definitiva, las medidas preventivas contra la inflamacion en el
individuo joven se basan en modificar el estilo de vida, como los habitos
dietéticos y los niveles de actividad fisica. La grasa corporal parece ser
el principal determinante de la inflamacién. La modulacion de la
inflamacién procesada por la dieta y el ejercicio fisico es motivo de
investigacién actual en niflos y adolescentes (241, 242) . El uso de los
marcadores de inflamacion de bajo grado podria pemitir el cribado de
riesgo cardiovascular de los nifios obesos durante la fase presintomatica
y reversible de la enfermedad (243). En nifios prepuberales obesos,
apenas se conocen las concentraciones plasmaticas de RBP-4,
lipocalina-2, A-FABP y BDNF, asi como el efecto producido a largo plazo
por la pérdida de peso mediante una intervencion dietética y en el estilo
de vida sobre dichos marcadores, que parecen estar involucrados en las

complicaciones de la obesidad.
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HIPOTESIS: en los nifios obesos prepuberales los rasgos del
sindrome metabdlico (SM) estan ya presentes, y las concentraciones
plasmaticas de RBP-4, lipocalina-2 y A-FABP estan aumentadas,
mientras que las de BDNF estan disminuidas. Los nifios con una pérdida
significativa de peso tras dos afios de intervencidon dietética,
presentaran un descenso significativo de los componentes del SM, RBP-
4, lipocalina-2, A-FABP y un aumento de BDNF.
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OBJETIVOS:

+ Objetivo principal: evaluar, en un grupo de nifos prepuberales
obesos, las concentraciones plasmaticas de RBP-4, lipocalina-2, A-
FABP y BDNF en situacién basal y a los dos afios de intervencién
dietética y en el estilo de vida, en funcidon de la pérdida de peso, y
su correlacién con los rasgos del SM.

 Objetivos secundarios

o analizar la prevalencia de rasgos del SM en el nifo obeso
prepuberal segun 5 definiciones, y el impacto de la obesidad

sobre los rasgos del SM;

o comparar la dieta y el estilo de vida con el nifio con

normopeso.
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PACIENTES Y METODOS

1. Diseino del estudio
Estudio de casos y controles con seguimiento prospectivo de los casos

durante una intervencion dietética.

2. Casos

Nifos obesos (IMC>2 desviaciones estandar segun las graficas
espafolas de referencia) (244), de 6-10 afos de edad, prepuberales y
de etnia caucasica, derivados a la Unidad de Endocrinologia Pediatrica
del Hospital de Sabadell por obesidad (no por sus comorbilidades),
entre Enero 2004 y Diciembre de 2006. Se trata de una poblacién

urbana.

Para detectar diferencias en el nivel de lipocalinas y BDNF asociado a
una variacién de peso significativa (>0.55D), con nivel de significacidon
del 5% vy potencia del 90%, asumiendo que la media del grupo de
referencia es de 20 unidades, la del grupo postintervencién es de 15
unidades y la desviacién tipica de la variable diferencia es de 10
unidades, era necesario incluir 32 pacientes con pérdida de peso
>0.5SD en el estudio.

3. Controles

Nifnos que se realizaron analitica preoperatoria por cirugia menor en
nuestro hospital. Aceptando riesgo alfa=0.05 y riesgo beta<0.2 en
contraste unilateral, se necesitaban 35 controles para detectar una

diferencia = a 20 unidades percentuales entre ambos.

4. Criterios exclusion
- endocrinopatia o sindrome asociado a obesidad;
- toma de medicacién que afecte peso, metabolismo lipidico o presién

arterial.
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5. Reclutamiento. Consentimiento informado

Se obtuvo el consentimiento informado parental por escrito en todos los
pacientes y todas las investigaciones fueron llevadas a cabo segun los
principios de la Declaracion de Helsinki.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de nuestra Instituciéon
(cédigo de referencia 2004104).

6. Evaluacion de los pacientes

6.1 Anamnesis

Se obtuvo una detallada historia médica personal incluyendo peso y
longitud al nacer para la edad gestacional, antecedentes parentales de
los componentes del sindrome metabdlico, cuestionario de frecuencia
alimentaria (CFA) de 96 items adaptada y validada para edad y sexo

(245, 246), y de actividad fisica en todos los sujetos.

Las encuestas fueron realizadas por dos enfermeras especializadas en
educacion dietética y entrenadas en el uso de dicho cuestionario. Los
CFA contenian preguntas de la frecuencia de consumo habitual de 96
alimentos durante el afo previo a la inclusion en el estudio. Se
utilizaron fotografias en color para estimar el tamano de la porcion en
los items que lo precisaban. Los datos del consumo alimentario fueron
convertidos en macro y micronutrientes usando una versidon actualizada
de la tabla de composicién de los alimentos (www.senba.es). El ajuste
de la ingesta energética fue calculado usando el método de densidad del

nutriente (247). A continuacion se muestra el CFA.
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CUESTIONARIO DE FRECUENCIA ALIMENTARIA Y ACTIVIDAD FISICA en NINOS
(Jesus Vioque. Dpto. Salud Publica. Universidad Miguel Hernandez)

CUESTIONARIO DE FRECUENCIA ALIMENTARIAN®3 | IDNUMI | | | | |

Estimada Sra., esta parfe de la encuesta es para conocer la diefa que ha seguido su hijo/a a lo largo de todo el dltimo afo.
Con ello tratamos de averiguar el papel que puede jugar la diefa en relacién a su crecimiento y desarrollo. Sus respuestas
seran muy utiles, y por ello. le agradecemos sinceramente gque preste su maxima atencién y colaboracién. Cuando un
alimento no se adapte plenamente a su consumo habifual, trafe de aproximar su respuesta a las cantidades indicadas, con la
ayuda de los ejemplos e indicaciones que se le den.

Para cada alimento, sefalar cuantas veces como media ha tomado la cantidad que se indica durante el Gltimo afo. Debe
tener en cuenta las veces que toma el alimento solo y cuando lo afiade a otro alimento o plato. Por ejemplo, en el caso del
huevo, considere cuando lo toma solo (Ej. frito o cocido) y cuando lo toma anadido o mezclado con otros platos. Si este

en este afio ha venido comiendo una tortilla de 2 huevos cada 2 dias, debera marcar "1 por dia". No debe considerar el

huevo que va con los productos de bolleria o dulces.

N'IrIZ 1-3 1 24 56 1 23 45 6+

I. LACTEOS el | I e I |

1. Leche entera (1 vaso o taza, 200 cc) @ ® @ ® © ®

2. Leche semi-desnatada (1 vaso, 200cc) @ @ @ 9 ® @ @ @
3. Leche desnatada (1 vaso, 200cc) @ ® @ ® © ®
4. Leche energia y crecimiento (1 vaso, 200cc) o @ @ @ 46 ® ® @ @
5. Leche enriquecida con calcio (1 vaso, 200cc) o @ ® @ & ©o o @
6. Leche enriquecida con Vitamina A + D (1 vaso, 200cc) o @ @@ ® 0 ® ©® @ @
7. Leche condensada (1 cucharada) T @ @ @ 4@ ® @ @ @
8. Yogur entero (uno, 125 gramos) T @2 @ @ 4@ ® @ @® @
9. Yogur desnatado (uno, 125 gramos) T 2@ @ @ 4@ ® ©®@ @® @
10. Batidos de leche o bebidas lacteas tipo Dan-up (Una botellita pequefia) o @ @ @ 6 ® @ ® @
11. Petit suisse (uno) c @ 0 @ @ @® @ @ @
12. Requestn, queso blanco o fresco (una porcion o racidn, 30 g) o @ @ @ 0 ® @ @ @
13. Queso curado, semicurado, o cremoso (un trozo, 30 gramos) T 2 @ @ 4@ ® @ @® @
14. Crema o nata montada (1 cucharada, 7.5 gramos) T @ @ @ 49 ® @ ® @
15. MNatillas, flan, puding (uno) o @ @ @ 46 ® ©® @ @
16. Helados (1 cucurnucho, vasito o bola) o @ @ @ 6@ ® @ @ @
r::? 13 P;f 24 56 1 23 45 6+

Il. HUEVOS, CARNES, PESCADOS e s i e I sl pas i

17. Huevos de gallina (uno) T 2 @ @ @0 ® @ @ @
18. Pallo CON piel (1 plato mediano o pieza) T @ ®@ @ ® ® ©® ® ®
19. Pollo SIN piel (1 plato mediano o pieza) o @ @ @ °© ® @ @ @
20. Came de temera, cerdo, cordera como plato principal (1 plato mediano o pieza) o @ @ @ 6 ® @ ® @
21. Higado de termera, cerdo, pollo (1 plato, racién o pieza mediana) c @ @0 @ @ @ @ @ @
22. Embutidos: jamaén, salchichdn, salami, mortadela, (1 racion de unos 50 g) o @ @ @ 6@ ® @ @ @
23. Salchichas y similares (2 pequefas o una mediana) o @ ©® ® & e o @ ©
24. Patés, foie-gras (media racidn, 25 g) T @ @ @ 49 ® @ ® @
25. Hamburguesa (una mediana, 100 g) o @ @ @ 46 ® ©®@ @ @
26. Tocino, beicon, panceta (2 tiras o lonchas, 50 g) c @ @ @ @ ® @ ® @
27. Pescado frito o rebozado variado (1 plato mediano o racién) c @ @@ ® 6 ® @ @ @
28. Pescado hervido o plancha BLANCO: meriuza, lenguado, dorada (1 plato o racién) o @ @@ & 0 @ @ @ @
29. Pescado hervido o plancha AZUL: atin, emperador, bonito, boguerdn, salmén (1 plato) T 2 @ @ °© ®» @ @ @
30. Una lata pequefia de conserva de atin, bonito, sardina o caballa en aceite o @ @ @ & ® @ @ ®
31. Almejas, mejillones, berberechos (1 racion o lata pequedia, 50 g) o @ @ @ 6@ e @ @® 9
32. Calamares, chipirones, sepia, choco, pulpo (1 racién pequefia, 50 g) c @ @ @ @ ® @ ® @
33. Marisco: gambas. cangrejo, langestino, langosta (1 racién pequefia 50 g) T @ @ @ 4@ ® @ @®@ @

Si no se especifica, los platos para carne, pescado, verdura, legumhbres o frutas son de tamafnio pequeno-mediano
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CUESTIONARIO DE FRECUENCIA ALIMENTARIA Y ACTIVIDAD FisicA en NINOS

(Jesus Vioque. Dpto. Salud Publica. Universidad Miguel Hernandez)

Para alimentos que se consumen por temporadas (ej. frutas, helados), calcular el consumo medio para todo el afio.

Por ejemplo, si para un alimento como la sandia o el melén se comen 2 tajadas diarias durante todo el verano (3
meses), entonces el consumo medio al afo de una tajada se marcaria en la casilla 4 "2-4 por sem"™

ll. VERDURAS, LEGUMBRES.
34. Espinacas o acelgas cocinadas (1 plato mediana)
35. Col, coliflor, brécolis cocinadas (1 plato mediano)
36. Lechuga, endibias, escarola (1 plato mediano)
37. Tomate (uno mediano)

38. Zanahoria (una mediana )

39. Calabaza cocinada (g] plato de puré pequefio)

40. Judias verdes cocinadas (1 plata)

41. Berenjenas, calabacin, pepinc (uno mediana)

42. Maiz hervido (mazorca o lata pequefia, 82 g)

43. Legumbres: lentejas, garbanzos, judias pintas o blancas (1 plato)

IV. FRUTAS
44, Naranjas. mandarinas (Una)
45. Zumo de naranja natural (un vaso pequeno, 125 cc)
46. Platano (uno)
47. Manzana, pera (una mediana)
48. Melocotén, nectarina, albaricogue (uno mediano)
49. Sandia, melén (1 tajada mediana)
50. Uvas (un racimo mediano o plato de postre)
51. Fresas (plato pequefio)
52. Cerezas, ciruelas. higos-breves frescos (plato pequefio o dos unidades)
53. Kiwi (una unidad)
54. Fruta en almibar: melocotan, pifia, pera (2 mitades o rodajas)
55. Aceitunas (un platito o tapa de unas 15 unidades peguefias)
56. Frutos secos: almendras, cacahueles, pifiones, avellanas (1 platito o balsita, 30g)

V. PAN, CEREALES Y SIMILARES

57. Pan blanco (Una pieza pequefa o 3 rodajas de pan de molde, 60 g)
58. Pan integral (Pieza pequefa o 3 rodajas de pan de molde)

59. Cereales desayuno (30 g en seco)

60. Patatas fritas (1 racidn o plato, 100 g)

61. Patatas cocidas, asadas (1 patata mediana)

62. Bolsa de patatas fritas (1 bolsa pequefia)

63. Bolsa de cortezas de maiz, conos y similares -chips, doritos- (1 bolsa pequeria)
64. Arroz cocinado (1 plato mediano)

65. Pastas: espaguetis, fideos, macarrones y similares (1 plato)

66. Pizza (1 porcidn o racién, 200 g)

V1. BOLLERIA Y DULCES

67. Galletas fipo Maria (1 galleta)

68. Galletas con chocolate (1 galleta doble)

69. Magdalenas o bizcochos comerciales (uno mediana)

70. Croissant, ensaimada, donuts u otra bolleria comercial sin relleno (uno)
71. Bollicao u ofra bolleria comercial con relleno de crema o chocolate (uno)
72. Bolleria o reposteria casera o panaderia tradicional (una unidad mediana)
73. Pasteles, tarta (unidad o trozo mediano)

74. Chocolate, bombones y similares (1 barrita o 2 bombones, 30 g)

73. Chocolate en polvo, Cofa-cao y similares (1 cucharada colmada sopera)

NGRS N = E)

e Z
&

@9@@@@@@@@@3

35@@

99@@@@@@@@&

3

@@@e@@@@@i

CHCRCHCRCRCRCRCRCHEE §-FACRCNCNCNC NN NS CNCRCNCE §- AR RN NI IR )

® 06 383
00000000 0E-000000000088.000000000000088-000000000 088~

®

® 666

@

CHCHCHCHCECHCNCICE &3 JCHCRCHCRCHCICRCENCNCE - R ICRCNCNCNCRCNCNCNCHCHCHCNCE & JCNCNCNCICICICICICICE B

2000000008800 0000000088000000000000008E0000000000ERY

6606606 6 28.00606000606006060623.00006606060660606658.0060606000606 @58

OO0 00660606 5000000000 0E588R00000060a00000F8BR000060090a6agER

EOOO OO0 OIBLENOOOEEOOEOOPELELOO0ONOOOEOONEOGOGEOLELNOOOEGOO®®O® L8

@EEEOOOOEITOREOEOEOO O@EFEETOLPEE@O©@O®E@EEREEEETOOEOO®O 6 @FET

62



CUESTIONARIO DE FRECUENCIA ALIMENTARIA Y ACTIVIDAD FisiCA en NINOS
(Jesus Vioque. Dpto. Salud Publica. Universidad Miguel Hernandez)

VII. ACEITES Y GRASAS

T6. Aceite de oliva afadido en la mesa a ensalada, pan y a platos (1 cucharada sopera
T7. Otros aceites vegetales (idem): girasol, maiz, soja (1 cucharada sopera)
78. Mantequilla afiadida al pan o comida {1 cucharada o untada)

79. Margarina afnadida al pan/comida (1 untada) marca

VIll. BEBIDAS Y MISCELANEAS

80. Refrescos normales de cola, naranja, limon (gj. coca-cola, fanta) (Uno, 250 cc)

81. Refrescos sin azlcar cola, naranja, limén (gj. coca-cola o pepsi light) (Uno, 250 cc)

82. Agua del grifo (1 vaso, 250 cc)

83. Agua embotellada sin gas (1 vaso, 250 cc)

84. Agua embotellada con gas (1 vaso, 250 cc)

85. Zumo de frutas envasado (1 vaso o envase tipo brick pequefio, 200cc)
86. Croquetas de pollo, jamdn (una)

87. Croguetas. palitos o delicias de pescado fritos (una)

88. Sopa, crema o puré de verduras ( 1 plato)

89. Mayonesa (1 cucharada)

90. Salsa de tomate (media taza)

91. Ketchup ¢ catchup (1 cucharada sopera)

92. Sal anadida a los platos en la mesa (1 pizca del salero o pellizco con dos dedos)
93. Caramelos y otras chucherias (2 6 3 unidades)

94. Mermeladas, miel (1 cucharada)

95. Azicar (gj. en la leche, postres, etc.) (1 cucharadita)

¢Consume algun otro alimento al menos una vez a la semana?

SUPLEMENTOS Y OTROS HABITOS DIETETICOS

1. Durante los 2 dltimos afios, ;ha tomado suplementos de vitaminas © minerales?

a. Preparados de Calcio
b. Suplementos ricos en fibra
c. Multivitaminas

d. Otros suplementos

2. Ha seguido su hijo/a algtin tipo de dieta en el ditimo afio?
(Si responds NO pasar a pregunta 4)
@ No @ Si © No sabe/MNo contesta
3. i Podria indicar el motivo de seguir esta dieta? Puede
marcar mas de una respuesta
(@ para controlar su peso
@ por razones medicas

7. ¢Coémo su

®No @Estacionalmente (3-6meses) @ Regularmente
DMNo @ Estacionalmente (3-6meses) 3'Regularmente
DMNo @ Estacionalmente (3-6meses) 3 Regularmente

@D No @ Estacionalmente (3-6meses) 3'Regularmente

a. A la plancha
b. A la parrilla (grill)
c. Asada (homo)

Munca 1-3 1 24 54 1 23 45 6+
G<l  por por por por por por por  por
mes mes sem sem sem dia dia dia dia

) T 2 @ @ @& @ @ @ @
2 2 @ @ @ @ @ @ @
T 2 @ @ @ ® @ @ @
2 @ @ @ @ @ @ @ @

Nunca 13 1 24 56 1 23 45 6+
6<1  por por por por  por por  par  por
mes mes sem sem sem dia dia dia dia

@ ® ® ® ® @ ® 9o
2 @ @ @ @ ®@ @ @ @
T 2 @ @ @& @ @ @ @
2T @ @ @ @& @ @ @ @
T 2 @ @ @ ® @ @ @
2 @ @0 @ & ® @ @ @
@ @ @ @ ® @ @ @
2 @ 0 @ & ® @ @ @
T 2@ @ @ @ ® @ @ @
2 @ @ @ & ® @ @ @
T 2 @ @ @ @ @ @ @
2 2 @ @ @ @ @ @ @
T 2 @ @ @ @® @ @ @
2 2 @ @ @ @ @ @ @
T @ @ @ @ ® @ ® @
? @2 @ @ @ @ @ @ @
o @ ® ® ® ©® O ® 0
. Dosis semanal
Marca y presentacion {unidad/sem)
ele comer la carme
. Vecesal .
Munca Mes Semana Dia Ns/Nc

owl? d. Frita en aceite
4. ;Con qué frecuencia come comidas fritas? e. Guisada
@ A diario. 8

@ 5-6 veces por semana.
@ 2-4 veces por semana.
@ 1 vez por semana.
& Menos de 1 vez por semana. @ Ns/Nc

5. ¢ Cuando come carne, cémo de hecha le gusta comerla?
@ No come came (pasar a pregunta 9)
@ Cruda
@ Poco hecha
@ Hecha
@ Muy hecha.

ALINAR
COCINAR
FREIR

©o

@ Ns/Nc

6. ;i Cuando come carne, qué hace Vd. con la grasa visible? @ Desayuna | | veces/sem
e _quna pode - @ Almuerza | | vecesisem
@ Quita la mayoria.
@ Quita un poco. 3 Come I lwvecesisem

@ Mo quita nada. @ Ns/Nc

. ¢ Qué clase de grasa o aceite suele usar para:
Mantequilla Margarina Ac oiiva

AcQvirgen Maz/Girasol Mezcla Aceites

. ¢Ha acudido su hijo al comedor escolar en el lltimo afo?
@ Nunca @ <1 vezfsem 31-3 veces/sem @ 4-5 veces/sem® Ns/Nc

10. Habitualmente, ;cuantas veces a la semana...

@ Merienda | | vecesisem
@ Cena | | veces/sem
@ “Pica algo” | | veces/sem
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6.2 Medidas antropométricas y clinicas

El peso corporal se midid con una bascula romana ajustando con
intervalos de 0,1 Kilogramo y la altura con un estadiometro de pared de
Harpenden ajustando en intervalos de 0,1 cm. El IMC (indice de Masa
Corporal) se calculd segun la férmula: peso (en kilogramos) dividido por
el cuadrado de la talla (en metros). El estadio puberal se obtuvo por
exploracion fisica directa segun los criterios de Tanner (estadio 1=
prepuberal) (248, 249) . El perimetro de la cintura (medido en el punto
medio entre la ultima costilla y la cresta iliaca superior) y el brazo
(medido en el tercio medio) se midieron ajustando en intervalos de 0,1
cm mediante una cinta métrica. Los pliegues se tomaron en el lado
izquierdo del cuerpo, con un plicometro de Holtain con precision de 0,2
mm: el tricipital en el punto medio entre el acromion y el olecranon; el
subescapular 2 cm bajo la punta de la escdpula. Las mediciones se
realizaron por duplicado, por el mismo observador, con el paciente en
ropa interior y sin zapatos. Se utilizé la media de las dos
determinaciones. La presiéon arterial se determind por triplicado
mediante el sistema automatico de medida Critikon Dinamap ajustando
la medida del manguito a la circunferencia del brazo derecho del nifo,
después de haber situado al nifio en reposo y en decubito supino
durante al menos 10 minutos. Se eligid la presidon arterial mas baja y se
evalud utilizando los percentiles del International Task Force para

presién arterial (250).

Se definié obesidad si IMC para edad y sexo >2 desviaciones estandar
segun las curvas de crecimiento para poblacién espafola (244). Se
concretd el grado de obesidad por z-score utilizando el método LMS
(251). Para explorar el impacto de la definicién de obesidad usada por
otros estudios internacionales en la frecuencia de los rasgos del
sindrome metabdlico también aplicamos los criterios de obesidad segun

Cole (International Obesity Task Force) a nuestros datos de IMC (e).
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Se evaluaron los perimetros de cintura y brazo asi como los pliegues
cutdneos segun los percentiles de la poblacion de referencia ajustado
para edad y sexo (15).

Se prestd especial atencion a la existencia de acantosis nigricans.

También se evalud la presencia de bocio.

6.3 Estudio bioquimico. Test de tolerancia oral a la glucosa:
realizacion e interpretacion

Se realizd el test solamente a los pacientes obesos, previo a la
instauracion de las normas dietéticas y del programa personal adaptado
de ejercicio fisico. Tres dias antes del test los pacientes obesos
ingirieron con cada comida 3 terrones de azucar para mantener los
depdsitos de glucdgeno hepaticos estables. El dia del test ingirieron,
tras 12 horas de ayuno, 1,75 gr de glucosa por kilogramo de peso
corporal (maximo 75 gramos) realizando 5 extracciones sanguineas a
los 0, 30, 60, 90 y 120 minutos para determinar glucemia e insulinemia
en plasma. Mientras se realizd la prueba el nifio permanecio estirado en
reposo. La intolerancia oral a la glucosa se definid, segun los criterios
de la ADA como la glucemia en ayunas comprendida entre 100-125
mg/dL (5,6-7 mmol/l) o a las 2 horas de 140-199 mg/dL (7,8-11
mmol/l); la diabetes como la glucemia en ayunas mayor o igual a 126
mg/dL (7 mmol/l) o mayor o igual a 200 mg/dL (11,1 mmol/l) a las 2

horas del test (58).

La sensibilidad a la insulina medida por el clamp euglucémico
hiperinsulinémico presenta una estrecha correlacion con el indice
HOMA-IR en nifios y adolescentes (252). Ademas la secrecion de insulina
en la primera y segunda fase se correlaciona con la insulinemia basal en
ayunas y con el HOMA. Por tanto, la glucemia e insulinemia en ayunas
son Uutiles para evaluar la sensibilidad a la insulina y su secrecién en
ninos y adolescentes no diabéticos (253). Se evalud |la
insulinorresistencia segun el modelo homeostatico mediante el indice

HOMA-IR= insulina ayunas (pU/mL)x glucosa plasmatica en ayunas
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(mmol/L)/22.5 (254) y segun la insulina basal, definiendo
insulinorresistencia si el indice HOMA-IR o la insulina en ayunas eran
superior al percentil 95 de la poblacién control. Dicha definiciéon se ha
utilizado en otros estudios (255) (76), dada la ausencia de unos puntos de

corte bien definidos para insulina basal y HOMA en nifios (88).

Asimismo, el mismo dia del test, se obtuvo sangre en el momento basal
para evaluar lipidos, hormonas tiroideas, enzimas hepaticas y acido

arico.

6.4 Definicion de sindrome metabdlico

Se ha calculado la prevalencia de sindrome metabdlico segin 5
definiciones publicadas previamente. Hemos usado las definiciones de
Weiss, Cook, Ford, Cruz y la IDF en todos los pacientes. Para todas las
definiciones se considerd que el sindrome estaba presente si un sujeto

presentaba 3 o mas de los componentes mencionados en la tabla 1.
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Componentes del sindrome metabdlico

Tabla 1. Definiciones de sindrome metabdlico

Definicion | Obesidad Presion Triglicéridos | cHDL Intolerancia
arterial glucosa
Weiss et al | z-IMC=2* >percentil 95* | >percentil 95* | <percentil Intolerancia a
(2004) (NHBPEP) (NGHS) 5* glucosa
(NGHS) (criterios ADA)**
Cook et al Perimetro >percentil 90* | 2110 mg/dL <40 mg/dL | Glucemia ayunas
(2003) cintura (NHBPEP) (NCEP) (NCEP) >110 mg/dL o
>percentil intolerancia a
90* glucosa en
(NHANES TTOG**
I11)
Ford et al Perimetro >percentil 90* | 2110 mg/dL <40 mg/dL | Glucemia ayunas
(2005) cintura (NHBPEP) (NCEP) (NCEP) >100 mg/dL o
>percentil intolerancia a
90* glucosa en
(NHANES TTOG**
I11)
Cruz et al Perimetro >percentil 90* | >percentil 90* | <percentil Intolerancia a
(2004) cintura (NHBPEP) (NHANES III) 10* glucosa (criterios
>percentil (NHANES ADA)**
90* IIT)
(NHANES
I11)
IDF Perimetro Presién >150 mg/dL <40 mg/dL | Glucemia ayunas
(2007) cintura arterial >100 mg/dL o
>percentil sistdlica = 130 diabetes tipo 2
90* o diastdlica = conocida
especifico 85 mmHg
para etnia

*Especifico para edad y sexo. ADA, American Diabetes Association; IMC, indice de
masa corporal; cHDL, colesterol de lipoproteinas de alta densidad; NCEP, National
Cholesterol Education Program; NGHS, National Growth and Health Study; NHBPEP,
National High Blood Pressure Education Program

** Se considera que todos los pacientes afectos de diabetes tipo 2 tienen el
componente de intolerancia a la glucosa

Se definié obesidad si IMC para edad y sexo>2 desviaciones estandar
segun las curvas de crecimiento para poblacién espafola (244). Se
evalud la presencia de hipertensién arterial utilizando los percentiles del
International Task Force para presion arterial (250). Las concentraciones
plasmaticas de lipidos en ayunas, expresadas en percentiles, se
ajustaron para edad y sexo segun la poblacidén pediatrica espafnola (256).
La intolerancia oral a la glucosa se definid segun los criterios de la ADA

(58).
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6.5 Intervencion y reevaluacion

A los pacientes obesos se les proporcionaron unas normas de dieta
equilibrada normocaldrica para edad y sexo (orales y escritas) y se
pacté un programa personal adaptado de ejercicio fisico. El consejo
nutricional se basdé en el concepto de dieta mixta optimizada,
trasladando las recomendaciones cientificas a una guia basada en
alimentos, considerando los habitos alimentarios de los nifios y familias
en Catalufia (257). La dieta contenia un 30% de grasas, un 15% de
proteinas y un 55% de carbohidratos (5% azucar). Los padres y nifios
seguian el sistema del semaforo para seleccionar los alimentos. En
dicho sistema los alimentos y bebidas se separaban segun su contenido
en grasa y azucar en rojo (“evitar”), amarillo (“*considerar la cantidad”)
y verde (“tomar la cantidad deseada segun sed y apetito”). Se
proporcionaron instrucciones para realizar ejercicio fisico como parte de
la vida diaria, y se insisti6 en la reduccién en la cantidad de tiempo
invertido en television y videojuegos (en ningln caso superar las 2
horas al dia). Se programaron visitas cada 4 meses durante 2 afos
reincidiendo en los consejos oportunos para alcanzar una dieta

equilibrada y evitar el sedentarismo.

A los dos afios se reevaluaron las mismas variables obtenidas en el
momento inicial. Se considerd que habia existido pérdida de peso en
aquellos pacientes cuyo z-IMC habia descendido al menos 0,5 puntos.
Este descenso parece ser el necesario para poder objetivar cambios en

el perfil aterogénico en relacién a la pérdida de peso (258).

7. Analisis laboratorio

Las muestras de sangre fueron obtenidas tras 12 horas de ayuno de la
vena antecubital en dos ocasiones en los pacientes obesos (al inicio y a
los dos afios) y en una sola ocasidon en los sujetos control. El plasma se
separd del paquete celular por centrifugacién a 2500 rpm durante 10
minutos inmediatamente tras la extraccion. Las muestras fueron

almacenadas a -80°C hasta su analisis.
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7.1 Estudio bioquimico

La glucosa plasmatica fue medida por el método de la glucosa
hexoquinasa, la insulina por electroquimioluminiscencia, el colesterol y
sus fracciones por la colesterol esterasa/oxidasa y los triglicéridos por la
lipasa/glicerol kinasa (Roche Diagnostics Mannheim). Los coeficientes
de variacidon interserie de la insulina eran de 2,6-2,8% vy los de la
glucosa de 1,9-2,1%. Las enzimas hepaticas se midieron con la L-
aspartato (la AST) y con la L-alanina (la ALT) ambas sin piridoxal
fosfato. La existencia de higado graso se diagnosticd por ecografia. Se
diagnosticé EHNA tras descartar otras hepatopatias como hepatitis viral
(B,C) o autoinmune, defecto de la a-1 antitripsina o enfermedad de

Wilson.

7.2 Estudio parametros inflamatorios

Las concentraciones circulantes de lipocalinas y BDNF se determinaron
mediante enzimoinmunoanalisis (ELISA) en el Laboratorio de / Institut
d’Investigacions Sanitaries Pere Virgili de Tarragona. RBP-4 mediante
Human RBP4 Competitive ELISA (Cat. No. RCO5H3TP, AdipoGen) con
una sensibilidad de la técnica de 1 ng/ml y unos coeficientes de
variacién interensayo <11% e intraensayo <10%. Lipocalina-2 con
Human Lipocalin-2/NGAL ELISA (Cat. No. RD191102200R, BioVendor)
con una sensibilidad del ensayo de 0.02 ng/ml y unos coeficientes de
variacién interensayo <10% e intraensayo <9%. A-FABP con Human
Adipocyte FABP4 ELISA (Cat. No. RD191036200R, BioVendor) con una
sensibilidad de 0.1 ng/ml y unos coeficientes de variacion interensayo
<6% e intraensayo <7%. BDNF con Human BDNF ELISA (Cat. No. ELH-
BDNF-001, RayBiotech) con una sensibilidad de 0.3 ng/ml y unos

coeficientes de variacion interensayo <12% e intraensayo <10%.
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8. Analisis estadistico

Los resultados se expresan como mediaxSD para variables
cuantitativas y como porcentajes para variables categdricas si no se
indica lo contrario. Cuando las variables no presentaban distribucidn
normal se transformaron logaritmicamente previo a su analisis. Se
calculd la tasa de variacién a los dos afios de evolucion como tasa=
(valor final-valor inicial/valor inicial)x100. Para variables continuas, las
diferencias entre grupos se compararon mediante la t de Student o la U
de Mann-Withney en variables que no seguian una distribucion normal.
La evolucidon de las variables cuantitativas a los 2 afios se analizaron
con el T-test y con pruebas no parametricas para datos apareados. El
test de chi-cuadrado y el test exacto de Fisher permitio comparar las
variables categoéricas entre grupos. Para evaluar la correlacién entre
variables cuantitativas se utilizé el coeficiente de Pearson y el de
Spearman cuando fue preciso. Se utilizd6 un modelo de regresion
logistica para calcular el impacto de la obesidad sobre los diferentes
componentes del SM y para calcular el riesgo de SM, ajustando para
edad, sexo e IMC. El area bajo la curva permitié establecer el punto de
corte 6ptimo de la insulina y de lipocalina-2 para identificar los
pacientes con SM. Un modelo lineal general univariante permitié evaluar
la influencia de edad, sexo, IMC y HOMA en las lipocalinas y BDNF.

Se fij6 un nivel de significacion de 0,05. Todos los analisis fueron
realizados con la versidon 17.0 de SPSS (SPSS, Chicago,USA).
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RESULTADOS

Un total de 73 pacientes obesos (50,6% nifias) y 47 controles (34%

nifas) fueron incluidos en el estudio. Las caracteristicas de los sujetos

se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas de los sujetos del estudio

N

Sexo

Edad (afios)
IMC (Kg/m?)
z-IMC (SD)
Peso nacer (gr)

Longitud nacer (cm)
Antecedentes DM2
IMC padre (Kg/m?)
IMC madre (Kg/m?)

Acantosis

Cintura (cm)
PAS (mmHg)
PAD (mmHg)

Glucosa (mg/dL)
Insulina (pU/mL)

HOMA-IR

Colesterol (mg/dL)
Triglicéridos (mg/dL)

cLDL (mg/dL)
cHDL (mg/dL)

Acido arico (mg/dL)

AST (U/L)
ALT (U/L)

A-FABP (ng/mL)

RBP-4 (ug/mL)

Lipocalina-2 (ng/mL)

BDNF (ng/mL)

Prevalencia SM
Weiss et al (49)

Cook et al (259)

Ford et al (260)
Cruz et al (261)
IDF (62)

Obesos

73

36 nifios/37 nifas

8,03+1,08
26,59+3,07
4,76+1,67
3337+599,57
50,07+2,61
35 (47%)
28,66+3,93
29,15+7,83
23 (31%)
81,31+8,5
109,20+14,56
63,43+8,32
83,79+7,78
11,26+8,35
2,4+1,9
155,5+27,97
78,67+43,72
93,51+24,17
51,33+12,84
4,126+0,85
2445,48
20,14+6,68
35,2+14,6
10,68+3,4
50,7+£18,4
57,7+40,7

16,4%
15,1%
15,1%
17,8%
11%

Normopeso

47

31 nifios/16 nifas

7,74+1,35
16,21+1,41
-0,27+0,74
3194+539,95
50,10+1,60
11 (23%)
25,27+2,31
23,16+3,22
0 (0%)
57,59+6,05
104,13+9,6
64,13+9,25
83,36+5,04
3,58+2,36
0,77+0,51
157,82+31,45
50,41+21,20
82,66+24,74
65,54+14,72
3,41+0,626
31,1+8,05
19,2+6,97
10,4+4,54
7,56+1,69
28,0+7,75
78,5+85,0

0%
0%
0%
0%
0%

0,073
0,22
<0,001
<0,001
0,28
0,3
0,01
0,003
0,001
<0,001
0,035
0,026
0,672
0,804
<0,001
<0,001
0,621
0,001
0,032
<0,001
<0,001
<0,001
0,479
<0,001
<0,001
<0,001
0,076

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
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1. Comparacion entre casos y controles

No observamos dicotomia sexual en talla, peso, perimetro de la cintura,
z-score de la cintura, edad ni IMC en los nifios obesos. Los ninos obesos
tenian mayor z-score de IMC que las nifias obesas (5,35+1,83 vs
4,18+1,27; p=0,002). En el grupo control, los nifios tenian mayor
perimetro de la cintura que las nifias (58,9+6,64 cm vs 54,9+3,54
respectivamente (p=0,027), no encontrandose diferencias por sexo

para el resto de variables mencionadas anteriormente.

Los pacientes obesos tenian mas antecedentes familiares de diabetes
tipo 2 y padres con IMC superiores. No habia diferencias en el peso y
longitud al nacer. A la exploracién fisica los obesos presentaban un
mayor perimetro de la cintura y mayor presencia de acantosis nigricans
que los controles. Los nifos obesos tenian mayor presion arterial
sistdlica, insulina en ayunas, HOMA-IR, trigliceridemia, colesterol-LDL y
acido urico y menor colesterol-HDL (tabla 2). Los nifios obesos tenian
un riesgo 24 veces mayor de presentar resistencia a la insulina respecto
a los nifios con normopeso (OR=24,3; ICor95%= 5,46-108,8), 9,85
veces mas riesgo de tener los triglicéridos elevados (OR=9,85;
ICorR95%= 1,23-78,4), 3,75 veces hipertension arterial (OR=3,750;
ICor95%= 1,008-13,98), y una tendencia a mostrar menores cHDL
(OR=7,89; ICor95%= 0,976-63,8). Por otro lado no hallamos mayor
riesgo de tener el colesterol total elevado. Ademas, presentaban
concentraciones plasmaticas superiores de A-FABP, lipocalina-2, RBP-4
y una tendencia a mostrar concentraciones inferiores de BDNF respecto

al grupo control, como se muestra en la figura 3.
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Figura 3. Diagrama de cajas de las concentraciones plasmaticas de lipocalinas y BDNF

en pacientes obesos versus con normopeso. *p<0,001 para lipocalinas (A-FABP,
lipocalina-2, RBP-4) y **p=0,076 para BDNF.
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Los niflos con normopeso presentaban unas concentraciones
plasmaticas de AST mayores que los obesos, aunque en ningun caso
doblaba los valores de referencia. Las concentraciones de ALT no fueron

diferentes entre grupos.

2. Correlaciones de lipocalinas y BDNF con parametros del SM y
grado de adiposidad

En los obesos, el indice de resistencia a la insulina HOMA-IR se
correlaciond de forma positiva con el IMC, perimetro de la cintura,
presidon arterial sistdlica, concentraciones plasmaticas de glucemia en
ayunas, glucemia en el minuto 120 del TTOG, insulina en ayunas,
triglicéridos, ALT y de forma negativa con cHDL. Ademas hemos
hallado correlacién positiva entre el indice HOMA y A-FABP, pero no con
lipocalina-2, RBP-4 ni BDNF. A su vez A-FABP se correlaciond
positivamente con el IMC, perimetro de la cintura, presién arterial
diastdlica, insulina en ayunas, acido urico y negativamente con cHDL.
Por otro lado, A-FABP tenia tendencia a correlacionarse de forma
positiva con RBP-4 (r=0,223, p=0,059), pero no con lipocalina-2 ni
BDNF. Lipocalina-2 no se correlaciond con ningun parametro de
sindrome metabdlico. RBP-4 se correlaciond de forma positiva con ALT y
A-FABP y de forma negativa con BDNF. BDNF no mostré correlacién con
el HOMA, A-FABP ni lipocalina-2, aunque si presentd una débil

correlacion negativa con RBP-4 (tabla 3).

En el grupo control, HOMA se correlaciond de forma positiva con presidn
arterial sistolica y diastdlica, glucemia basal, insulina y cHDL, pero no
con IMC, perimetro de la cintura, lipocalinas ni BDNF. A-FABP sélo se
correlaciond de forma positiva con IMC. Lipocalina-2 y RBP-4 se
correlacionaron positivamente entre si y negativamente con glucemia
basal. BDNF se correlaciond de forma positiva con los triglicéridos vy

negativamente con la presidn arterial diastdlica (datos no mostrados).
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Tabla 3. Coeficiente de correlaciéon de Pearson en los niflos obesos entre HOMA, A-
FABP, lipocalina-2, RBP-4 y BDNF entre si y con los diferentes parametros de obesidad

y sindrome metabdlico.*p<0,05, **p<0,01

HOMA A-FABP Lipocalina-2 RBP-4 BDNF
IMC 0,598** 0,499%* 0,002 0,029 -0,03
Cintura 0,603** 0,406%* 0,05 0,068 -0,137
PAS 0,26%* 0,01 0,12 -0,082 -0,182
PAD 0,137 0,244 -0,081 -0,082 -0,10
Glucosa 0,567** 0,15 -0,026 0,188 -0,004
Glucosa 120" 0,424** 0,03 0,141 0,081 -0,141
Insulina 0,992%* 0,254 0,07 0,079 -0,12
Colesterol -0,01 0,086 -0,04 0,091 0,011
Tg 0,449%* 0,166 0,09 0,134 -0,11
c-HDL -0,357%* -0,268* -0,085 -0,14 -0,075
c-LDL -0,007 0,165 -0,100 0,104 0,092
Acido Urico 0,119 0,264* 0,047 0,105 -0,19
ALT 0,271%* 0,196 0,117 0,274* -0,14
HOMA 1 0,255% 0,078 0,104 -0,09
A-FABP 0,255* 1 0,03 0,223 0,09
Lipocalina-2 0,078 0,03 1 -0,075 -0,04
RBP-4 0,104 0,223 -0,075 1 -0,26*
BDNF -0,09 0,09 -0,04 -0,26* 1

El analisis de la varianza (ANOVA) mostré que al aumentar el grado de
obesidad aumentaban las concentraciones plasmaticas de A-FABP
progresivamente. Las concentraciones de lipocalina-2 y RBP-4
aumentaban del grado 1 (IMC<2SD) al 2 (IMC 2-3SD) y de forma
menos acusada posteriormente. BDNF no mostré un descenso
progresivo a medida que aumentaba el grado de obesidad (figuras 4a y
4b).
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Figura 4a. Concentraciones plasmaticas de A-FABP y RBP-4 segun el grado de

obesidad definido en desviaciones estandar del IMC en la poblacién de estudio,

*p<0,05;** p<0,001.

100,00

80,00~ oo

r
60,00

SISIEIEITIITIRT.

40,00

A-FABP (ng/mL)

20,00

T T T T T
control 2-3SD 3-4 5D 4-6 SD >6 5D
Grado de obesidad (z-IMC)

30,00

25,00

[l
o
(=]
T

¥k
15,00

5,00

RBP-4 (microg/mL)

0,00

T T T T T
control 2-3SD 3-4SD 4-6 SD >6 SD
Grado de obesidad (z-IMC)

*p<0,05 controles vs obesos con z-IMC 2-4 SD. **p<0,01 controles vs obesos con z-IMC>4 5D

76



Figura 4b. Concentraciones plasmaticas de Lipocalina-2 y BDNF segun el grado de

obesidad definido en desviaciones estandar del IMC en la poblacién de estudio,

*p<0,05;** p<0,001. NS= no significativo.
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El modelo lineal general utilizando sexo, edad, grupo control, IMC y
HOMA como variables independientes y las adipocinas como
dependientes mostrd que las concentraciones plasmaticas de A-FABP se
modificaban por el sexo (varén beta= -5,77 (IC 95%: -9,7;-1,84)) e
IMC (beta= 2,7 (IC 95%: 1,77-3,62)). En cambio, el HOMA, la edad vy el
ser del grupo control no modificaban las concentraciones de A-FABP. En
obesos, las correlaciones del A-FABP con otros parametros del sindrome
metabdlico (cHDL y presion arterial diastolica) se perdian al ajustar por
el IMC, manteniéndose la relacién con el acido urico (beta= 3,12 (IC
95%: 0,68-5,56)). A-FABP también se modificaba por RBP-4, aunque
tenia poca relevancia clinicamente (beta=0,001 (IC95%: 0,000-0,002).
RBP-4 se modificaba por el sexo (varones beta=1,47 (IC95%: 0,376-
2,56)) y por pertenecer al grupo de obesos (beta=4,36 (IC95%: 1,75-
6,96)). No se modificaba por la edad ni por HOMA. También se
modificaba discretamente por A-FABP (beta= 0,086 (IC95%: 0,036-
0,137)). Al ajustar por el grupo control RBP-4 no se modificaba por
BDNF.

Lipocalina-2 no mostro diferencias entre sexos y era diferente en casos
y en controles (obesos beta=21,91 (IC95%: 8,93-34,9)). No se
modificaba por glucemia basal ni RBP-4.

BDNF no se veia influenciada por sexo, grupo control, edad, IMC ni
HOMA.

El analisis tras transformacion logaritmica de los valores de las

proteinas no mostraron resultados diferentes a los mencionados.

La figura 5 muestra la correlacidon de las diferentes lipocalinas con el

IMC y el perimetro de la cintura en los nifios obesos.
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Figura 5. Correlacion de A-FABP, RBP-4 y lipocalina-2 con IMC y perimetro de la

cintura en
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3. Prevalencia de sindrome metabdlico

La prevalencia global de sindrome metabdlico en nuestra poblacion de
estudio varia dependiendo de la definicidon utilizada (tabla 1). Asi, fue
del 16,4% segun los criterios de Weiss, 15,1% segun los de Cook,
15,1% segun los de Ford, 17,8% segun los de Cruz y del 11% segun
los de la IDF (tabla 2). Independientemente de la definicidn usada, la
prevalencia de sindrome metabdlico fue mayor en los nifos obesos que

en los controles (p<0,001).

Segun las graficas de Cole el 4,1% (n=3) de nuestros pacientes obesos
serian clasificados como sobrepeso. Cuando comparamos los valores de
los diferentes componentes del sindrome metabdlico en pacientes con
sobrepeso versus obesos segun los criterios del IOTF, no encontramos
diferencias significativas con respecto a perimetro de la cintura
(p=0,14), presion arterial (p=0,32), trigliceridemia (p=0,57),
concentraciones plasmaticas de cHDL (p=0,53), o intolerancia a la
glucosa (p=0,34). Tampoco mostraban diferencias en las

concentraciones circulantes de insulina (p=0,9).

Las caracteristicas clinicas de nuestra poblacién de obesos segun la
presencia o no de sindrome metabdlico, usando las diferentes

definiciones, se comparan en la tabla 4.
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas de los pacientes obesos segun la presencia o no de sindrome metabdlico. Los resultados se expresan en
medias y desviaciones estandar o en frecuencias. AntecDM2= antecedentes familiares de diabetes tipo 2, P y L nacer= peso y longitud al nacer
respectivamente, gluc120: glucosa en el minuto 120 del TTOG, Lipocal-2=lipocalina-2. *p<0,05 **p<0,01 .

n

Sexo (H/M)
Edad (anos)
IMC (Kg/m?)
z-IMC (SD)
P nacer (gr)
L nacer (cm)
AntecDM2
IMC padre
IMC madre
Acantosis
Cintura (cm)
PAS (mmHg)
PAD (mmHg)

Weiss

no

61

32/29
7,93+1,05
26,2+2,72
4,64+1,56
3353+604
50,8+2,6
28/61
28,5+3,7
29,0+7,90
17/61
79,7+7,42
107+14,2
63,4+8,28

Glucosa (mg/dL) 83,1+7,31
Gluc120 (mg/dL) 106+15,5
Insulina (U/mL) 9,2+6,27

AST (U/L)
ALT (U/L)
HOMA

Ct (mg/dL)
Tg (mg/dL)
cLDL (mg/dL)
cHDL (mg/dL)
Urico (mg/dL)

24,2+5,28
19,2+5,81
1,92+1,38
155+29,3

59,2+26,1
88,1+24,4
58,4+14,6
4,11+0,89

A-FABP (ng/mL) 34,7+15,1

RBP-4 (ug/mL)

10,5+3,57

Lipocal-2(ng/mL)48,5+17,2

BDNF (ng/mL)

60,2+41,5

si

12

4/8
8,55+1,1
28,4+4,16
5,33+2,14
32594595
50+2,8
7/12
29,3+5,16
29,4+7,75
6/12
88,7+9,88%*
116+14,6
63,4+8,89
87,249,42
129422 9%
21,4+10 **
22,9+6,51
24,9+8,87*
4,75+2,40%*
167+27,1
146+48,1%*
103+£23,9
40+7,99%*
4,17+0,62

37,8+12,6
11,142,42
61,5+21,2%
45,2+35,3

Cook/Ford
no

62

32/30
7,92+1,06
26,4+2,89
4,72+1,57
3335+603
49,9+2,57
29/62
28,5+3,70
28,8+7,69
16/62
80,1+7,76
107+14,2
63,2+8,06
83,6+7,38
107+16,4
10,1+7,6
23,945,45
19,045,61
2,14+1,71
154+27,8
66,7+28,5
92,7+23,9
53,5+12,3
4,12+0,88

34,7+14,7
10,5+3,54
49,0+16,9
60,942,2

si

11

4/7
8,68+0,96*
27,6%3,97
4,97+2,25
33504605
50,6+2,95
6/11
29,6%5,25
30,748,73
7/11*
87,5+10,1%%*
115+15,4
64,5+9,95
84,3+10,1
125424, 4%*
17,649,71%*
24,3+5,88
26,3+8,9*
3,83%2,32%*
162+29,1
145+54,1%*
97,5+26,3
39,0+7,8**
4,1610,63

37,9+14,7
11,3+2,45
59,9+24,3
40,1+24,5

Cruz

no

60

32/28
7,9+1,04
26,2+2,73
4,67+1,55
3350+608
50+2,59
28/60
28,5+3,73
29,1+7,96
17/60
79,8+7,48
107+13,9
63,2+8,25
83,0+7,37
106+15,6
9,24+6,32
24,2+5,32
19,0+5,79
1,93+1,39
153+27,8
65,2+27,9
91,9+23,9
53,7+12,4
4,13+0,89

34,8+15,2
10,643,6

48,9+17,1
60,8+41,6

si

13

4/9
8,63+1,09%
28,1+4,11
5,14+2,16
32774573
50,2+2,8
7/13
29,2+4,95
29,1+7,5
6/13
88+9,84**
117+14,8*
64,1+8,92
87+9,04
12822, 3%*
20,3+10,4%*
22,8+6,24
251+8,50%*
4,50+2,47%*
165+27,4
140+50,5%*
100+24,8
39,9+7,66%*
4,1+0,64

37+12,3
11,03+2,35
58,8+22,5
43,4+34,4

IDF
no

65

33/32
7,96%1,06
26,5+2,94
4,72+1,55
33274605
49,8+2,62
31/65
28,4+3,64
29,418,05
18/65
80,6+8,05
108+13,8
63,3+8,05
83,3%7,54
107+16,3
10,0+7,62
23,845,53
19,145,61
2,12+1,71
155+27,8
69,331,0
93,6+24,0
52,612,6
4,13+0,87

35,3£15,1
10,443,47
49,8+17,6
60,141,8

si

8

4/4
8,6x1,09
27,34,18
5,05+2,58
3418+580
51,7+1,97
4/8

30,66
26,615,5
5/8%
86,3+10,9
118+17,6
63,8+10,8
87,6+9,19
13421 4%
20,7+8,2%*
25,1+5,19
28,3+9,18%*
4,57+2,05%*
158+30,5
154459, 5%*
92,6+26,5
40,5+8,6%*
4,05+0,67

34,3+10,7
12,142,36
57,4+24,7
38,4124,
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Para cualquier definicidon, los pacientes con SM tienen tendencia a ser
algo mas mayores (p=0,027-0,1), tienen mayor perimetro de la cintura
(p<0,001) y tienen unas concentraciones plasmaticas superiores de
glucosa en el minuto 120 del TTOG, insulina basal (p<0,001),
triglicéridos (p<0,001), ALT (p<0,05) e inferiores de cHDL (p<0,001).
Tienen tendencia a mostrar una presidn arterial sistélica superior
(p=0,022-0,069) y unas concentraciones plasmaticas mayores de
lipocalina-2 (p=0,025-0,19). No habia diferencias significativas en el
IMC entre los pacientes obesos con SM y sin él. Tampoco se objetivaron
diferencias significativas en el sexo, antecedentes familiares de diabetes
tipo 2, IMC de los padres ni en las concentraciones plasmaticas de A-
FABP, RBP-4 ni de BDNF en funciéon de la presencia o no de SM.

El analisis de regresidon logistica con sindrome metabdlico segin Weiss
como variable dependiente, mostrd que los nifios obesos con acantosis
tenian mas riesgo de presentar SM (OR=11,09; ICor95%:1,21-101,2).
No se evidencid diferencia de riesgo por sexo. Por cada unidad que
aumentaba el HOMA tenian un riesgo 3,84 veces mayor de tener SM
(OR=3,84; ICor95%= 1,41-10,46) y por cada unidad que aumentaba la
lipocalina-2 aumentaba el riesgo en un 6,6% (OR=1,066; ICor95%=
1,004-1,131); asi, al aumentar de cuartil la lipocalina-2, aumentaba el
riesgo 2,96 veces (ICor95%= 1,07-8,21). Al estratificar a los pacientes
segun el numero de componentes de SM, las concentraciones
plasmaticas de lipocalina-2 expresadas en media (SD) para aquéllos con
0, 1, 2, 3 y 4 componentes del SM fueron 27,6(7,5); 47,7(17,6);
46,5(16,6); 58,8(19,6) y 75,2(32,2) respectivamente.

Al analizar el riesgo de SM con la definicién de Cook, se observd que por
cada afio que aumentaba la edad del nifio, aumentaba el riesgo en 2,62
veces (OR=2,62; ICor95%= 1,012-6,81).

El perimetro de la cintura era un factor predictor de presion arterial
sistdlica (beta 1,17 (IC 95%: 0,31-2,03)) independiente del IMC, pero
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no del resto de componentes de SM, HOMA o de ALT (datos no
mostrados). El IMC tampoco era predictor de SM.

Las concentraciones plasmaticas de ALT eran superiores en los
pacientes con SM (OR=1,14; ICor95%:1,02-1,28).

La prevalencia de SM en los pacientes obesos, independientemente de
la definicion utilizada, fue mayor en el cuartil superior de perimetro de
la cintura (p<0,05), triglicéridos (p<0,001), insulina (p<0,001) y en el
inferior de c-HDL (p<0,05) (figura 6a). Ademas fue mayor a partir del
tercer cuartil de lipocalina-2 (p<0,05) (figura 6b).

Figura 6a. Prevalencia de sindrome metabdlico (en tanto por 1), por cuartiles de
perimetro de la cintura, triglicéridos, colesterol-HDL e insulina, utilizando diferentes

definiciones (ver tabla 1) en nuestra poblacién de estudio. sm=sindrome metabdlico.
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Figura 6b. Prevalencia de sindrome metabdlico (en tanto por 1), por cuartiles de
lipocalina-2, utilizando diferentes definiciones (ver tabla 1) en nuestra poblacion de

estudio. sm=sindrome metabdlico.
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Al comparar el grupo de pacientes obesos sin SM con el grupo control
se observaba que los obesos tenian mayor IMC y perimetro de la
cintura, mayores concentraciones plasmaticas de insulina, triglicéridos,
acido urico, A-FABP, lipocalina-2 y RBP-4 y menores de cHDL. Ademas
los nifios obesos sin SM mostraban acantosis con mas frecuencia que
los controles (27,8 vs 0%, p<0,001), tenian padres y madres con IMC
superiores (p<0,001) y tenian tendencia a presentar mas antecedentes
familiares de diabetes tipo 2 (45,9 vs 22,7%, p=0,086).

La Figura 7 muestra la utilidad de la insulina en ayunas en identificar
aquellos sujetos con sindrome metabdlico. El area bajo la curva para
insulina basal fue 0,811-0,90. El punto de corte 9,5 pU/mL tiene una
sensibilidad del 72,7-91,7% vy una especificidad del 72,2-75% para
detectar la presencia de sindrome metabdlico, segun la definicidn
utilizada de SM.



Figura 7. Area bajo la curva para sindrome metabdlico por insulina basal aplicando
diferentes definiciones de SM a nuestra poblacion de estudio. Sens=sensibilidad,

espec=especificidad. Los puntos de corte dptimos se ofrecen entre paréntesis.
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SMCruz. AUC para insulina basal: 0,862 SMIDF. AUC para insulina basal:0,904
(9,5 pU/mL, sens 84,6%,espec 74,8%) (9,5 pU/mL, sens 87,5%,espec 72,2%)

La Figura 8 muestra la utilidad de lipocalina-2 en ayunas en identificar
aguellos sujetos con sindrome metabdlico. El area bajo la curva para
lipocalina-2 basal fue 0,719-0,798 . El punto de corte éptimo varia de

38 a 49,8 ng/mL segun la definicion de SM utilizada.
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Figura 8. Area bajo la curva para sindrome metabdlico por Lipocalina-2.

Sens=sensibilidad, spec=especificidad. Los puntos de corte 6ptimos se ofrecen entre
paréntesis.
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Uno de los pacientes presentd esteatosis hepatica no alcohdlica. Se
trataba de un varén de padres delgados, con antecedentes de diabetes
tipo 2 en un abuelo, que presentaba acantosis y cumplia criterios de SM
(obesidad con z-IMC=3,6SD, hipertrigliceridemia y disminucidon de
cHDL) para todas las definiciones descritas previamente. Tenia
resistencia a la insulina (HOMA 2,47), no presentaba alteracién del
metabolismo de la glucosa y sus concentraciones de lipocalina-2 y de
insulina estaban en el tercer cuartii (6lng/mL y 13 upU/mL
respectivamente). Con la intervencidén dietética y en el estilo de vida
este paciente presentd una pérdida significativa de peso (de 3,64 a 3
SD de IMC), dejé de tener hipertrigliceridemia y disminucién de cHDL y
mostré una reduccién en las concentraciones plasmaticas de RBP-4,
lipocalina-2 y A-FABP. Los controles ecograficos seriados han mostrado
una reduccion en la EHNA y mantiene transaminasas normales. Este
paciente refiere una disminucion en el tiempo invertido cada dia en ver
la televisién (de 4 a 1,5 horas) y un aumento en el tiempo dedicado a
caminar (de 20 a 45 minutos al dia) y en el ejercicio extraescolar (de 0

a 2 horas a la semana).

De los pacientes con normopeso, 5 (10,6%) presentaban un factor de
sindrome metabdlico segun Weiss, 14 (29,7%) segun Cook, Ford y Cruz
y 3 (6,3%) segun la IDF. Ningun paciente con normopeso presentaba 2
0 mas factores de sindrome metabdlico. La tabla 5 muestra el nUmero
de pacientes segun el nUmero de factores de sindrome metabdlico para

las distintas definiciones de SM.
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Tabla 5. NUmero de pacientes segln el niUmero de factores de sindrome metabdlico

para las 5 definiciones usadas. PA: presion arterial, Tg: triglicéridos, cHDL: colesterol

de lipoproteinas de alta densidad, AMG: alteracion metabolismo de la glucosa.

Weiss

Cook/Ford

Cruz

IDF

obesos

controles

obesos

controles

obesos

controles

obesos

controles

Numero de factores de SM

42

33

33

44

1
73

2

22
12PA
5Tg
4chdl
1AMG

5 (3PA,1tg,1hd)0

70

14 (1cintura,

28
18PA
2Tg
7chdl
1AMG
0

11 PA, 1tg,1chdl)

70

14 (1 cintura,
9 PA,3tg,1chdl)

70

3 (1 cintura,
1 Tg, 1chdl)

32
16PA
8Tg
8chdl
1AMG
0

16
3PA

11chdl

2AMG
0

3

10
3PA
9Tg
6chdl
2AMG
0

8
4PA
5Tg
6chdl
1AMG

9

3PA
7Tg
6chdl
2AMG
0

7

4PA
4Tg
2AMG
0

4

1PA
2Tg
1chdl
2AMG
0

3

2PA
3Tg
2chdl
2AMG
0

4
3PA
4Tg
3chdl
2AMG
0

1Tg
1chdl
1AMG
0

Una de las nifias presentaba un IMC +2SD segun la poblacion de

referencia,

definiciones

SM

utilizadas.

Esta

paciente

pero sblo era catalogada de obesa con una de las
de

presentaba

hipertrigliceridemia, resistencia a la insulina y disminuciéon de c-HDL.
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La tabla 6 muestra la edad, sexo y grado de obesidad (z-IMC) segun el
numero de factores de sindrome metabdlico evaluado segun la IDF. Los
nifos con 0 factores de riesgo son menores respecto a los que tienen 1
factor de riesgo (p=0,007) (figura 9) y tienen un z-IMC menor
(p<0,001). No hubo diferencia de sexo significativa (Test exacto de
Fisher =0,14 al comparar sexo entre grupo 0 y 1 e igual a 0,158 al
comparar entre grupo 1y 2).

Tabla 6. Edad, sexo y grado de obesidad (z-IMC) segln el nimero de factores de

sindrome metabdlico evaluado segln la IDF (los datos se presentan como mediana y

rango intercuartil o porcentaje).

Numero de factores de sindrome metabélico
0 1 2 3 405
n 45 49 16 7 1
edad 7,5 (7-9) 8,5 (7,5-9) 9 (8-9,87) 8,5 (8-10) 8
sexo 31,1% nifias  46,9% nifas 68,8% nifias 42,9% niflas nifa
z-IMC -0,23 4,33 4,68 4,27 3,29
(-0,71-0,16)  (3,21-5,27) (3, 85-5,7) (3,49-8,38)

Figura 9. Diagrama de cajas de la edad y el nimero de factores de sindrome metabdlico
segln la IDF. *p<0,01 entre 0 y 1 factor de SM.
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4. Riesgo cardiovascular: relacion con el sexo, edad y grado de
obesidad

El modelo lineal general no mostré correlacidén significativa entre el
colesterol total con edad, sexo o grado de obesidad. Los triglicéridos
eran menores en los varones y se correlacionaron positivamente con la
edad y el grado de obesidad. El cLDL era menor en varones. El cHDL
era mayor en varones y tenia correlacion negativa con el grado de
obesidad. La presidén arterial sistélica aumentaba con el grado de
obesidad. El indice de resistencia a la insulina HOMA aumentaba con la

edad y con el grado de obesidad. (tabla 7)

Tabla 7. Modelo lineal general tomando colesterol total, triglicéridos, cLDL, cHDL, PAS,
PAD y HOMA como variables dependientes y edad, sexo e IMC en z-score como

variables independientes en cada modelo. Sexo femenino=referencia.

Sexo Edad z-IMC

B(IC 95%) p B(IC95%) p B(IC95%) p
Colesterol -6,48(-17,3-4,39) 0,24 -0,72(-5,2-3,7) 0,75 -1,14(-3-0,78) 0,24
c-LDL -9,9(-18,9- -0,86) 0,032 -1,51(-5,2-2,23) 0,42  0,97(-0,62-2,58) 0,22
c-HDL 6,43(147-11,4) 0,012 -1,32(-3,3-0,73) 0,2 -2,3(-3,1;-1,43) <0,001
Tg -14,47(-27,9- -1) 0,035 5,87(0,28-1,14) 0,04  4,52(2,14-6,9) <0,001
PAS -3,34(-8-1,37) 0,16 1,16(-0,79-3,11) 0,24 1,01(0,16-1,86) 0,02
PAD -1,81(-5-1,41) 0,26 -0,03(-1,37-1,3) 0,96 0,21(-0,36-0,8) 0,46
HOMA -0,30(-0,9-0,1) 0,119 0,276 (0,1-0,47) 0,015 0,37(0,28-0,46) <0,001
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5. Habitos nutricionales y de actividad fisica

El consumo caldrico medio y la distribucién por macronutrientes de la

dieta de nuestros pacientes se presenta en la tabla 8 y se ilustra en las

figuras 10a y 10b.

Tabla 8. Cuantificacidon caldrica y de macronutrientes en la poblacién de estudio. Los

datos se expresan en media+SD o en porcentaje de las calorias totales diarias.

*p<0,05, ** p<0,01

Calorias (Kcal/dia)
Carbohidratos (gr/d)

Carbohidratos (%)

Grasas (gr/d)
Grasas (%)

Saturadas (%)

Monoinsaturadas (%)
Poliinsaturadas (%)

Proteinas (gr/d)

Proteinas (%)

Colesterol (mg/dia)

Fibra (gramos/dia)

Nifnos

Obesos

1818+320

193+49

42+6,24

89,3+15,5

44,6+5,63

11,5+1,8

23,3%4,14

6,78+1,76

64+12,5

14,1+1,88

222+50

10,7+2,88

Controles

2146+485*

230+£51,6%*

43+4,10

101+28,1

42,3+3,8

12,7+1,41%

20,6+2,77%

6,1+1,81*

83,1£17,7%*

15,6+1,78*

284+63,2**

13,5+3,24%**

Ninas

Obesos

1775+396

187+51,6

42+4,87

87,7+19,5

44,6+4,31

11,0+1,44

23,2+3,61

7,49+2,74

62,6+14,4

14,1+1,56

205+42,6

10,8+2,85

Controles

1854+309

184+37,8

40+5,85

92,2+20,6

44,5+5,71

12,0+1,33%*

22,7+4,84

6,76+1,85

74,9+14,4%

16,2+2,03*

256+34,9%*

12,7+2,3%*
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Figura 10a. Distribucidn del porcentaje de las calorias totales diarias de los tres grupos

principales de macronutrientes.*p<0,05 y **p<0,01 entre obesos vs hormopeso
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Figura 10b. Distribucién del porcentaje de grasas de las calorias totales. *p<0,05 y

**p<0,01 entre obesos vs hormopeso
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Las encuestas realizadas a los familiares mostraron una menor ingesta
caldrica en los niflos obesos, con menor ingesta proteica y de colesterol
respecto al grupo control. No hubo diferencias en el porcentaje de la
ingesta de grasas totales. Los nifios del grupo control comunicaban una
mayor ingesta de grasas saturadas y una menor ingesta de grasas
mono Yy poiliinsaturadas, respecto a los nifios obesos. Las nifias del
grupo control referian una mayor ingesta de grasas saturadas, sin
diferencias en las mono y poliinsaturadas, respecto a las nifias obesas.
Los niflos con normopeso consumian mayor cantidad de carbohidratos
qgue los ninos obesos, pero no las nifas. Los nifos y nifas obesos
consumian menos fibra que los controles con normopeso. En los nifios
obesos no habia diferencia en el consumo caldrico entre sexos, mientras
que en los controles los nifios consumian 300 Kcal/dia mas de media

gue las nifias (p=0,045).

Tomando toda la muestra, la ingesta de grasas totales se correlacioné
positivamente con la presencia de hipertensién arterial (rho de
Spearman=0,223, p=0,041) y tenia tendencia a correlacionarse con
resistencia a la insulina (rho=0,20, p=0,056). Al tomar el grupo de
obesos la correlacion entre grasas totales y resistencia a la insulina fue
(r=0,41,p=0,008) y desaparecia la correlacién con la presion arterial.
En el analisis de ingesta de vitaminas antioxidantes observamos que los
ninos obesos tenian tendencia a ingerir menos cantidad de carotenos
(175+93,7 vs 225+151; p=0,065), sin mostrar diferencia en la ingesta
de vitamina C ni E. No hallamos correlacién entre la ingesta de vitamina
Ay RBP-4.

No hemos hallado correlacion entre la ingesta de macronutrientes ni
subtipos de grasas con las concentraciones de A-FABP, RBP-4 ni

lipocalina-2 en los varones obesos de nuestro estudio.
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En las nifias obesas se objetivd una correlacién positiva medida con la
rho de spearman, entre A-FABP y la ingesta de calorias totales
(r=0,49), grasas totales (r=0,43), grasas saturadas (r=0,49), omega-3
(r=0,52) y proteinas (r=0,53). Ademas en nifias obesas la ingesta de
grasas saturadas se correlacionaba de forma positiva con RBP-4
(r=0,437) y la de fibra de forma negativa con BDNF (r=-0,45). Todas

las correlaciones eran a un nivel de significacion<0,05.

En los varones del grupo control tan sélo se hall6 correlacién entre la

ingesta de grasas monoinsaturadas y RBP-4 (r=0,371; p=0,04).

En las nifias del grupo control no existia correlacién entre las lipocalinas

y BDNF con ninguno de los macronutrientes.

En cuanto a la forma de comer, los ninos obesos comen mas rapido
tanto subjetivamente (el 81,9% de los obesos comen rapido vs 25,5%
de controles segun la valoracion paterna) (p<0,001) como
objetivamente (16,1+9,44 vs 32,1+£14,2 minutos), comiendo en el 50%
del tiempo que los nifnos del grupo control (p<0,001). El 72,6% de los
ninos obesos referian comer delante de la TV frente al 55,3% de los
controles (p=0,089). No encontramos diferencias en el lugar en que

comen al mediodia (p=0,096).

Los habitos de actividad fisica y de sedentarismo se presentan en la
tabla 9.

Tabla 9. Actividad fisica y sedentarismo. *p<0,05,**p<0,01

Nifios Nifas
Obesos Controles Obesas Controles
TV/dia (horas) 1,94+1,04 1,47+0,67* 1,95+0,98 1,07+0,59%**
Videojuego/dia (horas) 0,57+0,74 0,57+0,34 0,26+0,34 0,22+0,26
Deporte extraescolar (horas/s) 1,87+1,58 2,62+2,07 1,78+1,39 1,9+1,12
Caminar (minutos/dia) 24,2+17,3 28,0+18,1 33,3+18,5 24,06+12,8
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Los nifios del grupo control tienen tendencia a realizar mas ejercicio
extraescolar (p=0,072). No hallamos diferencias en cuanto al tiempo de
deporte escolar ni en el dedicado a caminar. En lo que refiere a
parametros de sedentarismo, constatamos que los nifilos obesos
invierten 45-90 minutos mas al dia en ver la TV respecto al grupo
control (p<0,001). No hemos observado diferencias en el tiempo diario

dedicado a consolas.

En referencia a habito de descanso, no observamos diferencias en las
horas de suefo diarias cotidianas comparando a los obesos con los
controles. Si estratificAbamos por grado de obesidad observamos que
aquellos pacientes con mayor grado de obesidad (z-IMC >6SD) tenian
tendencia a presentar mas frecuentemente sueno corto (definido como
<10 horas al dia) que el grupo control (p= 0,056), y que los obesos con
z-IMC en 2-3SD (p=0,083), o 3-4SD (p= 0,065) (figura 11).

Figura 11. Prevalencia de suefio corto en funcién del grado de obesidad.
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6. Evolucion a los dos aiios de los pacientes obesos

De los 73 pacientes obesos, 6 abandonaron el estudio, 2 iniciaron

tratamientos con psicotropos y otros 3 se trasladaron fuera de

Cataluina. De los que continuaron hasta el final (n=62), 31 presentaron

una reduccién del z-IMC en al menos 0,5SD. De ellos, sélo uno pasé a

normopeso. De los que

perdieron peso, el 62% (n=18) siguieron

teniendo obesidad segun los criterios de Cole y el 37,9% (n=12)

pasaron a tener sobrepeso.

En la tabla 10 se presentan las caracteristicas de los pacientes en el

momento basal y a los dos afios de seguimiento.

Tabla 10. Caracteristicas de los pacientes obesos en el momento basal y a los 2 afios

de seguimiento. ns= no significativo.

N

Sexo

Edad (afios)
IMC (Kg/m?)
z-IMC (SD)
Cintura (cm)
z-cintura

PAS (mmHg)
z-PAS

PAD (mmHg)
z-PAD

Glucosa (mg/dL)
Glucosa 120 min
Insulina (pU/mL)
HOMA

Colesterol (mg/dL)

z-colesterol

Triglicéridos (mg/dL)

z-triglicéridos
cLDL (mg/dL)
z-cLDL
cHDL (mg/dL)
z-cHDL

Acido urico (mg/dL)

A-FABP (ng/mL)
RBP-4 (ug/mL)

Lipocalina-2 (ng/mL)

BDNF (ng/mL)

Prevalencia de SM

Weiss et al (49)
Cook et al (259)
Ford et al (260)
Cruz et al (261)
IDF (62)

Basal
73

36 nifos/37 nifas

8,04+1,08
26,6+3,09
4,77+1,68
81,348,5
2,57+1,00
108+14,46
0,50+1,41
63,3+8,35
-0,01+1,11
83,8+7,83
110+18,8
11,3+8,41
2,41+£1,92
155,6+28,1
-0,78+0,85
79,0+43,9
0,9+1,71
93,5+24,3
-0,39+0,68
51,3+12,9
-0,57+1,10
4,12+0,85
35,2+14,6
10,46+3,49
50,7+£18,4
57,7+40,7

12/73 (16,4%)
11/73 (15%)
11/73 (15%)
13/73 (17,8%)
8/73 (10,9%)

A los 2 aios
62

30 niflos/32 nifas

10,09+1,15
27,4+3,65
4,19+1,75
85,6+9,64
2,35+1,12
109+10,3
0,23+0,95
65+10,0
-0,03%1,27
88,5+7,92
111+15,6
14,7+8,37
3,32+2,08
161,1+29,0
-0,59+0,87
87,5+42,7
0,92+1,39
93,6+24,4
-0,36%0,70
51,7+14,05
-0,49+1,22
4,42+0,86
27,56x12,6
8,24+2,15
51,6+19,5
77,1£70,56

9/62 (14,5%)
9/62 (14,5%)
9/62 (14,5%)
13/62 (20,9%)
4/62 (6,4%)

Cambio

2,04+0,24
1,07+2,44
-0,44+1,05
5,68+8,98
-0,086+1,0
-0,38+14,2
-0,32+1,35
2,12+13,04
0,04+1,67
4,77+8,86
0,23+23,7
4,2618,9
1,13+2,16
4,56+23,0
0,16+0,71
10,3+42,7
0,11+1,59
-0,48+17,5
0,008+0,49
-0,39+11,5
0,003+1,07
0,35+0,75
-7,26+13,3
-2,21+3,95
1,09+26,9
18,5+71,0

P

<0,001
0,001
0,002
<0,001
0,51
0,85
0,10
0,25
0,86
<0,001
0,94
<0,001
<0,001
0,125
0,078
0,06
0,57
0,82
0,89
0,79
0,97
0,001
<0,001
<0,001
0,754
0,048

ns
ns
ns
ns
ns
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Al analizar el grupo de pacientes obesos en su conjunto observamos
que a los dos afnos de seguimiento el z-IMC habia disminuido en 0,44
unidades sin modificarse el z-score del perimetro de la cintura. La
glucemia basal habia ascendido 4,8 mg/dL de media , sin modificarse la
glucosa a los 120 minutos del TTOG. La insulina era mayor y también el
HOMA. Los triglicéridos tenian tendencia a aumentar y el acido Urico era

mayor.

No observamos un cambio significativo en la prevalencia de SM en los
ninos de nuestra cohorte, a los dos afios de seguimiento, para ninguna

de las definiciones.

Las concentraciones plasmaticas de A-FABP y RBP-4 habian descendido
a los dos anos de la intervencion y el BDNF habia aumentado.

Lipocalina-2 no se modificd.

La tabla 11 muestra las caracteristicas de los pacientes obesos en
funcién de la pérdida de peso (>0,55SD de z-IMC) a los dos afios de la
intervencion. Se muestra la tasa de variacién para cada variable

evaluada.
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Tabla 11. Caracteristicas de los pacientes obesos a los 2 afios de seguimiento seguln la pérdida de peso.

Sin | peso Con | peso

Basal 2 ainos Tasa (%) Basal 2 ainos Tasa (%) p de la variable Tasa
N 31 31 31 31
Sexo 15 niflos/16nifas 15 nifios/16 nifnas
Edad (afios) 7,6+1,01 9,91+1,11% 8,4+1,03** 10,42+1,08%
IMC (Kg/m?) 26,09+2,7 28,8+3,35%%  10,58+7,71 26,55+2,78  25,9+3,34% -2,35+6,13 <0,001
z-IMC (SD) 4,68+1,63 5,02+1,72% 9,52+24,79 4,57+1,32 3,35+1,31%  -27,9+14,8 <0,001
Cintura (cm) 78,4+7,1 87,5+10,6%%  11,7+11,5 81,5+6,44*  83,6+8,26 3,06+9,17 0,002
z-cintura 2,43+0,9 2,69+1,19 17,09+45,2 2,52+0,9 2,04+0,9% -15,6+31,6 0,002
PAS (mmHg) 111,8+16,1 111+8,8 0,63+15,9 107+12,4 108+11,4 1,79+12,6 0,773
PAD (mmHg) 64,1+8,58 69,5+9,61 9,5+21,2 61,9+8,77 61,7+9,14 2,05+23,8 0,252
Glucosa (mg/dL) 83,9+6,72 88,5+7,16%%  6,06+10,67 84,2+7,57 88,4+8,87% 5,47+10,5 0,829
Glucosa 120min 110+21,5 112+16,7 5,46+26,1 112+16,7 110+14,9 0,39+18,6 0,394
Insulina (pU/mL) 10,1+6,43 15,346,518 1244216 10,5+8,35 14,03+9,89  450+1947 0,374
HOMA 2,13+1,37 3,40+1,52%% 1524284 2,24+1,97 3,23+2,51% 547+2340 0,371
Colesterol (mg/dL) 155+32,1 160+30,1 4,47+13,6 157+25,5 161+28,1 4,02+16,5 0,907
Triglicéridos (mg/dL) 66,1+20,6 85,6+38,0%%  35,2456,8 83,4+48,3 86+44,4 20,9+83,8 0,437
cLDL (mg/dL) 92,1+29,1 92,2+28,6 2,24+18,8 95,8+19,6 94,8+20,3 0,36+17,5 0,685
cHDL (mg/dL) 55,1+12,4 53,2+12,9 -0,76+22,4 49,8+13,5 50,7+15,2 3,36+26,0 0,506
Acido Grico (mg/dL)  4,26+0,80 4,68+0,87%%  10,7+14,9 3,83+0,82*  4,12+0,75 11,2+27,3 0,932
A-FABP (ng/mL) 32,3+10,5 31,2+10,3 -0,5+27,8 37,3+18,4 24,4+13,9%%  -29,5+24,3 <0,001
RBP-4 (ug/mL) 10,21+3,46  8,12+2,18%%  0,13+102 10,6+3,60 8,48+2,04%%  -16,04+22,83 0,397
Lipocalina-2 (ng/mL) 52,8+19,4 52,7+15,1 16,1+64,6 48,4+18,4 50,7+23,4 18,7+63,07 0,875
BDNF (ng/mL) 56,8+39,3 74,3+33,1 98,6+181 61,4+46,8 83,1+94,7 70,8+143 0,537
Prevalencia de SM
Weiss et al (49) 2/31 3/31 7/31 6/31
Cook et al (259) 3/31 3/31 5/31 6/31
Ford et al (260) 3/31 3/31 5/31 6/31
Cruz et al (261) 3/31 5/31 7/31 8/31
IDF (62) 3/31 1/31 3/31 3/31

Basal con pérdida de peso vs sin pérdida de peso (t-test muestras independientes) (*p<0,05 ,**p<0,01). T-test para datos apareados a los dos afios (¥p<0,05, * p<0,01
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En el momento basal, el grado de obesidad no era diferente entre los

qgue perdieron peso y los que no (figura 12).

Figura 12. Grado de obesidad en el momento basal en los pacientes que perdieron

peso vs los que no.
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Los pacientes que perdieron peso eran mas mayores al iniciar el estudio
(8,4+1,03 vs 7,6+1.01 afios, p- 0,033), tenian un perimetro de la
cintura mayor (p=0,044) pero no del z-score de la cintura y unas
concentraciones plasmaticas de acido urico menores (p=0,033). Tenian
tendencia a mostrar unas concentraciones plasmaticas mayores de
triglicéridos (p=0,066). No habia diferencias en el peso y longitud al
nacer, ni en el IMC de los padres (28,74+3,38 vs 28,63%+4,01,
p=0,913) o de las madres (30,03+9,5 vs 28,26+5,71, p= 0,381) ni en
las concentraciones plasmaticas de A-FABP, lipocalina-2, RBP-4 ni BDNF
en el momento basal. Tampoco hubo diferencias en el nimero de

pacientes que habian iniciado la pubertad durante el periodo de
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seguimiento: de 27 pacientes que habian entrado en pubertad 13 no
perdieron peso y 14 si.

El test exacto de Fisher no evidencid diferencias en la prevalencia de SM
en el momento basal ni a los dos afios segun la pérdida de peso.
Ademas observamos que los pacientes que no habian perdido peso
tenian unas concentraciones plasmaticas de glucosa en ayunas,
triglicéridos, acido urico y HOMA superiores, asi como una tendencia a
tener mayor presidén arterial diastdlica a los dos afios (p=0,06). En
cambio, los pacientes que habian perdido peso no mostraron un
aumento significativo en la insulina, triglicéridos, acido urico ni presion
arterial diastdlica aunque si se apreciaba un aumento de la glucosa
basal y del HOMA. Por otro lado los pacientes que habian perdido peso
mostraron una disminucion de la cintura medida en z-score y de las
concentraciones circulantes de A-FABP. RBP-4 disminuyd en ambos
grupos y BDNF tenia tendencia a aumentar también en los dos grupos,
aunque no alcanzaba la significacion estadistica. Lipocalina-2 no se
modifico.

Al analizar la tasa de variacion observamos que una pérdida de peso del
2% de IMC asocié una reduccion en el z-IMC del 27%, en z-cintura del
15,6% y en A-FABP del 29%.

Las figuras 13a y 13b muestran las lipocalinas y BDNF en el momento

basal y a los dos afios de evolucidn.
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Figura 13a. A-FABP y RBP-4 medias en el momento basal y a los dos afios de

intervencion en funcion de la pérdida de peso.
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Figura 13b. Lipocalina-2 y BDNF medias en el momento basal y a los dos afios de

intervencion en funcion de la pérdida de peso.
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De los 5 pacientes que presentaban alteracion en el metabolismo de la
glucosa (AMG) al iniciar el estudio, ésta se normalizé en los 4 que
tenian intolerancia a la glucosa en el TTOG (ITG) y persistido en el que
sOlo tenia alteracion de la glucosa en ayunas (AGA). En 3 pacientes que
inicialmente no mostraban AMG, aparecid ITG en 2 de ellos y AGA en 1
de ellos (tabla 12).

Tabla 12. Evolucién de la alteracion del metabolismo de la glucosa en nuestra
poblacién de estudio. GlucO y Gluc120=glucosa en el minuto 0 y 120 del TTOG

respectivamente.

Paciente Basal Dos afios
z-IMC GlucO0 Gluc120 z-IMC GlucO0 Gluc120

Id 13 4,27 92 150 3,84 96 112

Id 48 4,62 101 110 3,23 116 138

Id 49 7,42 98 151 6,34 99 91

Id 54 3,3 101 160 2,73 86 111

Id 72 35 74 164 3,11 84 109

Id 3 5,26 95 106 4,89 89 142

Id 28 594 81 123 58 96 144

Id 32 4,11 75 95 5,21 101 104

A los dos afios de seguimiento el HOMA seguia manteniendo correlacion
con todos los parametros de sindrome metabdlico, con BDNF (r=0,377,
p=0,006) y con A-FABP (r=0,25, p=0,053). No se correlacionaba con
lipocalina-2 ni RBP-4.

BDNF se correlacion6 con HOMA (r=0,377, p=0,006), insulina basal
(r=0,335, p=0,014), glucosa basal (r=0,282, p=0,041) y RBP-4
(r=0,27, p=0,047).

A-FABP se correlacion6 con el IMC (r=0,437, p<0,001), perimetro de la
cintura (r= 0,272, p=0,036), insulina basal (r=0,285, p=0,026) y
HOMA.
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El modelo de regresion logistica con SM a los dos afios como variable
dependiente y sexo, edad, presencia de SM en el momento basal y
HOMA como variables independientes, mostré que para la definicién de
Weiss y la de Cruz, el tener SM en el momento inicial conferia un riesgo
9,95 y 7,51 veces mayor de tener SM a los 2 afos (OR=9,95;
ICor95%:1,23-80,0) y (OR=7,51;ICor95%:1,04-54,1) respectivamente.
Para la definicion de Cook cada afo de edad tendia a doblar el riesgo
(OR=2,22; ICor95%:0,93-4,35) sin verse afectado por la presencia de
SM en el momento basal. Ninguno de los parametros predecia la

presencia de SM segun la IDF a los 2 afos.

El modelo lineal general tomando edad, IMC, HOMA y proteina en el
momento basal como variables independentes, y sexo y reduccién de
peso como factores fijos, mostré que A-FABP se modificaba en funcién
de A-FABP inicial (beta=0,48 (IC95%: 0,25-0,7)), era mayor en los que
no habian perdido peso (beta=6,81 (IC95%: 0,096-13,5)) y tenia
tendencia a modificarse con el IMC (beta=0,91 (IC 95%: -0,08-1,91)).
RBP-4 y lipocalina-2 no se modificaban. BDNF tenia tendencia a
modificarse por el HOMA (beta=10,60 (IC95%: -0,84-22)),

independientemente del IMC.

La valoracion a los dos afios de los cambios en actividad fisica y habitos
sedentarios de los pacientes que perdieron peso vs los que no se

muestra en la tabla 13.

Tabla 13. Habitos de actividad fisica y sedentarismo en el momento basal y a los dos

afios de intervenciéon.*p<0,05

Sin pérdida peso Con pérdida peso

Basal Dos afios Basal Dos afos
TV/ dia (horas) 1,87+0,89 1,56+0,92 1,94+1,05 1,59+0,88
Videojuego/ dia (horas) 0,29+0,33 0,46+0,44%* 0,46+0,54 0,46+0,44

Deporte extraescolar (horas/s) 2,14+1,45 2,31+2,65 1,73+1,46 2,65+1,93%
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El andlisis de muestras apareadas mostrd que los pacientes que no
habian perdido peso habian aumentado el tiempo invertido en
videojuegos, mientras que los que habian perdido peso habian
incrementado las horas de deporte extraescolar sin aumentar el tiempo
de TV ni de videojuegos. No hubo cambio en las horas de suefio en el
dia cotidiano, en los minutos invertidos en caminar al dia, en las horas
de deporte en horario escolar ni en el tiempo dedicado a comer (datos
no mostrados). La prevalencia de suefo corto entre los pacientes que
perdieron peso tendia a ser superior a la de aquéllos que no perdieron

peso (58,6% vs 33,3% respectivamente, p=0,058).
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DISCUSION

Este estudio se ha realizado en una poblacién infantil muy homogénea.
Todos son pacientes de etnia caucasica, de 6-10 afios de edad vy
prepuberales, controlados en la Unidad de Endocrinologia Pediatrica de
nuestro hospital. Diseflamos el estudio en base a una poblacidn
prepuberal para evitar la influencia de la pubertad en los parametros de
resistencia a la insulina (262) y por ser el grupo de edad menos
explorado en estudios previos. También por tratarse de una poblacion
naive en cuanto a otros factores de riesgo cardiovascular (como el
tabaquismo) o a medicacién concomitante. Debido a que la aparicion de
las lesiones aterosclerdticas se inicia ya en edades muy precoces de la
vida (104), nos parecid un grupo de edad muy interesante en el que
evaluar marcadores circulantes de alto riesgo durante esta fase
asintomatica de la enfermedad, cuando los cambios endoteliales podrian
aun ser reversibles.

Este estudio es, segun nuestro conocimiento, el primer estudio
longitudinal de dos anos de duracién, que evalla la asociacion entre
lipocalinas (RBP-4, lipocalina-2, A-FABP) y BDNF con parametros del
sindrome metabdlico en un grupo de nifos prepuberales tras una
intervencion dietética y en el estilo de vida.

La pérdida de pacientes a lo largo del estudio fue tan sélo de un 15%,
lo que se considera un éxito en un estudio longitudinal de dos afios de

duracion.

1. Sindrome Metabdlico

En nuestra poblacion de 120 nifos, hemos aplicado y comparado 5
definiciones pediatricas de sindrome metabdlico, usadas previamente
en evaluar las relaciones entre resistencia a la insulina, obesidad
abdominal y biomarcadores inflamatorios de enfermedad cardiovascular
(49, 62, 259-261).

Nuestros hallazgos muestran que la obesidad es la fuerza conductora

del sindrome metabdlico, ya que Ila prevalencia de SM fue
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sustancialmente mayor en los nifios obesos (11-17,8%) respecto a los
ninos con normopeso (0%), independientemente de la definicidn
utilizada, en concordancia con estudios previos (49, 132). Ademas, el
componente de obesidad, ya sea evaluado por IMC o por perimetro de
la cintura, fue el rasgo de SM mas frecuente.

Los pacientes obesos tenian mayor carga genética de diabetes tipo 2 vy
mayor obesidad parental que los controles, lo que empeora el
pronostico de su obesidad. La acantosis conferia un riesgo mayor de
tener SM, aunque también era mucho mas frecuente en aquellos obesos
sin SM, por lo que no puede utilizarse como Unico marcador predictor
de SM. Los nifios obesos tenian un riesgo 24 veces mayor de presentar
resistencia a la insulina respecto a los nifios con normopeso, 9,85 veces
mas riesgo de tener los triglicéridos elevados, 3,75 veces hipertensién
arterial y una tendencia a mostrar concentraciones plasmaticas
menores de cHDL. Por otro lado no hallamos mayor riesgo de tener el
colesterol total elevado en los nifios obesos. Ademas, no pudimos
calcular la OR de tener un c-LDL elevado en el grupo de obesos porque
ningun niflo del grupo control lo tenia elevado. De todas formas,
nuestros resultados confirman que los nifios obesos tienen mayor riesgo

cardiovascular respecto a los nifilos con normopeso.

Al igual que en adultos (69), es conocida la importancia de evaluar la
obesidad abdominal, ademas de la global, para evaluar los riesgos de
salud en ninos y adolescentes (66). En nuestra cohorte de nifos obesos,
el perimetro de la cintura se correlacioné con todos los parametros de
SM, con el HOMA-IR y con el A-FABP. Ademas, la prevalencia de SM fue
mayor en el cuartil superior de perimetro de la cintura. Sin embargo, la
obesidad, evaluada por IMC o por perimetro de la cintura no era un
buen predictor de SM. Este es un hallazgo clinicamente relevante que
esta en la linea de otros estudios realizados (263) y que implica la
necesidad de evaluar los diferentes factores de riesgo metabdlico para

definir una categoria de riesgo en los nifios obesos.
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La prevalencia global de sindrome metabdlico (11-17,8%) coincide con
lo identificado por otros autores espafioles (76) y en otros paises
europeos (264, 265), aunque es menor que la prevalencia en nihos
obesos norteamericanos (259). En Europa, algunos estudios que han
utilizado la definicion de la OMS de SM adaptada para nifios, han
mostrado prevalencias del 33% en nifios ingleses y del 27% en nifos
turcos (266), mientras que sélo el 8,9% de los nifios hingaros obesos
presentaban SM (74). En EEUU, el National Health and Nutrition
Examination Survey comunicd la presencia de SM en el 30% de
adolescentes obesos usando los criterios del ATPIII para definir el
sindrome (259). De forma similar, Cruz halld una prevalencia de SM del
30% en nifos obesos hispanos (261). Sin embargo, la comparacién
directa de las prevalencias de SM en nifios y adolescentes entre
diferentes paises es dificil. La principal razéon es que no existe una Unica
definicion aceptada internacionalmente de SM pediatrico. Las
discrepancias en la definicién de cada uno de los componentes del
sindrome puede tener impacto en la prevalencia global identificada.
Otros factores a tener en cuenta son las caracteristicas de la poblacién
de estudio, incluyendo etnia, rango de edad y estadio puberal. Por otro
lado, el grado de obesidad puede influenciar la prevalencia de SM, tal y
como sugiere el estudio de Weiss, en el que el 50% de los nifios con

obesidad severa presentan SM (49).

Recientemente, la Federacion Internacional de Diabetes sugirid que no
se puede explorar la presencia del sindrome en nifios entre 6-10 afos
de edad (62). Aunque los parametros del SM se desarrollan
progresivamente con la edad (267), nuestro estudio demuestra que no es
despreciable el porcentaje de nifios obesos que presenta el sindrome
completo antes de los 10 afios de edad. Ademas, segun la definicidn de
SM utilizada, la presencia de SM en ninos de 6-10 afios de edad era el
Unico predictor de SM a los 2 afios de evolucion. Por tanto, parece

necesaria una definicién internacional de SM aceptada para nifios vy
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adolescentes, para su aplicacion uniforme en todo el mundo, que

incluya este grupo de edad.

En nuestro estudio hemos comparado |la prevalencia de SM con cinco
definiciones. Con las definiciones de Weiss, Cook y Ford hemos
encontrado prevalencias de SM muy similares. Con la de Cruz la
prevalencia es algo mayor, probablemente por incluir unos puntos de
corte en cada componente del SM mas amplios y con la de la IDF menor
por utilizar puntos de corte mas parecidos a los de adultos. Es bien
conocido que al aplicar las definiciones de adultos a nifos la prevalencia
de SM es menor (263, 268). Para definir obesidad hemos utilizado el punto
de corte de >2SD de z-IMC de las tablas de crecimiento para poblacién
espafiola, disponibles en Espafa desde 1988 (244). Para explorar la
posible implicacién del uso de valores de referencia internacionales de
peso en la prevalencia de SM, ademas aplicamos los criterios de
obesidad de la IOTF (6) a los datos de IMC de nuestros pacientes. Segun
la IOTF, tres de nuestros pacientes obesos serian clasificados como
sobrepeso. Cuando comparamos los valores de los diferentes
componentes del sindrome metabdlico en nuestros pacientes con
sobrepeso versus obesos segun los criterios del IOTF, no encontramos
diferencias significativas. Tampoco mostraban diferencias en las
concentraciones circulantes de insulina. Estos resultados coinciden con
las publicaciones que muestran que la discriminacion entre sobrepeso vy
obesidad segun los criterios del IOTF en nifios puede no ser un buen
marcador para la prediccion de resistencia a la insulina v,
consecuentemente, para la prediccion del riesgo metabdlico (269).
Ademas, la media de z-IMC de nuestros pacientes obesos con SM no fue
significativamente diferente de aquéllos sin SM, sugiriendo que la
severidad de la obesidad no ha jugado un papel en el desarrollo de SM
en nuestra cohorte. Por otro lado no se evidenciaron diferencias en la
prevalencia de SM en el momento basal ni a los dos afios segun la

pérdida de peso. Este hecho subraya la importancia de factores
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adicionales a la adiposidad, por ejemplo factores genéticos, en el

desarrollo de SM (270).

Los niflos con SM eran algo mayores en edad a los nifios sin SM. La
aparicién de los diferentes componentes del SM con la edad, indica la
progresion del riesgo cardiometabdlico si no se revierte la obesidad,
como ya se habia comunicado previamente (271). Mientras que la
presién arterial sistélica, las concentraciones plasmaticas de triglicéridos
y de cHDL se correlacionaban con el grado de obesidad, el colesterol
total y el cLDL no se modificaban con la edad ni el grado de obesidad.
Estos hallazgos estan en concordancia con lo descrito previamente (255)
(271). Asi, la presion arterial se afectaria antes que los lipidos por la
obesidad, valorada en grado de obesidad. Por otro lado, el colesterol
total y el cLDL muestran una importante predisposicién genética (272),
que seguramente encubre el efecto del grado de obesidad. Ademas, la
resistencia a la insulina esta fuertemente asociada a las concentraciones
plasmaticas de triglicéridos y de cHDL, influenciando a estos
parametros, probablemente mas que el grado de obesidad. En nuestra
poblacidon de estudio se observd un incremento progresivo del nimero
de factores de riesgo cardiometabdlico con la edad. La falta de
significacién estadistica entre aquéllos con 3 o mas factores de riesgo
pudo venir dada por el escaso numero de pacientes en estos dos
grupos. Para la definicién de Cook, la edad tenia tendencia a predecir el
SM a los dos afos de evolucion. Otra vez observamos la necesidad de
aplicar una Unica definicion de forma universal, para no hallar
resultados discordantes.

Los pacientes que perdieron peso eran mas mayores al iniciar el
estudio, a diferencia de otros estudios (273). Una explicacién podria ser
la mayor preocupacion por el exceso de peso en los padres y el propio
nino a medida que va creciendo, condicionando mayor motivacion para
modificar la dieta y el estilo de vida. Ademas presentaban un mayor
perimetro de la cintura, lo que condicionaria mayor alteracién de la

imagen corporal y, de nuevo, mayor motivacion para el cambio.
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La alteracion en el metabolismo de la glucosa (AMG) es un rasgo
importante entre los trastornos metabdlicos del SM y ha sido estudiado
en la poblacidon pediatrica obesa (50). La prevalencia de AMG en nuestra
cohorte fue del 6,8%, en forma de intolerancia a la glucosa (IGT) en el
TTOG (5,4%) o de alteracidon en la glucemia en ayunas (AGA) (1,4%).
No identificamos ningun individuo con diabetes tipo 2. Debemos
enfatizar la presencia de IGT en mayor medida que la AGA, como ya ha
sido descrito previamente en los nifios obesos (50, 51). Esto se debe
probablemente a que los nifios obesos con intolerancia a la glucosa,
tienen una marcada resistencia a la insulina periférica, especialmente a
nivel muscular, estando la sensibilidad hepatica a la insulina preservada
en estos estadios iniciales.

La prevalencia de AMG encontrada en nuestra cohorte es menor a la de
otros estudios (261, 274) pero se encuentra dentro del rango de
prevalencias comunicadas en diferentes paises europeos que va del
4,5% (77) en Italia al 21% en Turquia (266). Ademas, concuerda con
otros dos estudios realizados en poblacion espafola (76) (275). La
variabilidad de la prevalencia de AMG entre estudios puede estar
influenciada por las caracteristicas de las diferentes cohortes, reflejando
probablemente el distinto grado de resistencia a la insulina encontrado
en esas muestras poblacionales. La distribucion de la grasa corporal, en
concreto la proporcion de grasa visceral intraabdominal, es uno de los
componentes a tener en cuenta en la intolerancia a la glucosa (89). La
glucosa en ayunas varié minimamente con el aumento de peso, tal y
como se ha descrito en otros estudios (49) (276). Parece que la IGT seria
mas valida que la AGA en identificar a aquellos pacientes con riesgo
cardiovascular (277).

A los dos afos de seguimiento de nuestra cohorte, de los 5 pacientes
que mostraron AMG, ésta se normalizé en los 4 que presentaban IGT y
persistid6 en el que tenia AGA. Por otro lado, 3 pacientes que
inicialmente no mostraban AMG pasaron a presentarla: dos IGT y uno

AGA. En aquéllos que mejoraron se observd un descenso de peso de al
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menos 0,39SD en el z-IMC. El paciente que inicialmente mostraba AGA
y en el que persiste a los 2 afios, tuvo una pérdida de peso de 1,39SD
de z-IMC, pero aun persistia con IMC superior a 3SD. Ademas su HOMA
aumentd de 2,74 a 10 coincidiendo con el inicio de la pubertad. Los 3
pacientes en los que aparecié la AMG, tenian un grado de obesidad muy
importante (>4 SD de IMC), que se mantuvo a los 2 afios. En nuestra
cohorte, la transicion entre categorias relacionadas con AMG es
reversible y parece estar condicionada a la pérdida de peso y al grado

de obesidad, tal y como se habia descrito previamente (278).

La resistencia a la insulina parece constituir la base fisiopatoldgica
del sindrome metabdlico (54) (279). Se define como una condicién en la
que la insulina plasmatica a concentraciones normales es incapaz de
promover de forma adecuada la captacién periférica de glucosa, de
suprimir la neoglucogénesis hepatica y de inhibir la produccion de
lipoproteinas de muy baja densidad (280). La resistencia a la insulina
tiene una patogénesis multifactorial: una predisposicion genética que
interactia con factores ambientales. La obesidad conduce a un
depdsito de grasa en células hepaticas y musculares, ademas de en los
adipocitos, conduciendo a resistencia a la insulina en estos dérganos
(281). La hiperinsulinemia sirve para compensar la resistencia a la
insulina y mantener la homeostasis de la glucosa. Sin embargo, los
pacientes con hiperinsulinemia sin alteraciones en el metabolismo de la
glucosa son mas proclives a desarrollar otros problemas de salud como
arteriosclerosis precoz, hipertensidon, acantosis, dislipidemia, esteatosis
hepatica, hipercoagulacién, sindrome de ovario poliquistico y algunos
tipos de neoplasias (282) (283).

Por otro lado, es muy importante tener en cuenta el método utilizado en
la determinacién plasmatica de insulina para interpretar los resultados
(284).

El indice medio de resistencia a la insulina HOMA-IR en nuestros
pacientes obesos fue 2,4 (5,16 en aquellos con AMG). En la cohorte de

Yeste (285) y Sinha (50) fue de 3,95 (5,85 en aquéllos con AMG) y 5 (7,2
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en aquellos con AMG) respectivamente. Estos datos enfatizan la
importancia de la resistencia a la insulina como factor contribuyente en
la expresion de AMG.

El HOMA-IR fue mayor en los obesos, mayor en aquellos pacientes con
SM y se correlaciond con todos los componentes del SM. En los ultimos
anos se ha enfatizado la elevada correlaciéon entre HOMA e insulina en
ayunas, ya que la glucemia basal (medida en mmol/L) presenta un
intervalo de variacién muy estrecho y actla practicamente como una
constante. Asi parece que es indistinto hablar de HOMA o de insulinemia
basal. La elevacidén de la insulinemia en ayunas parece fundamental en
definir el SM en nifios. El 51% de nuestros pacientes obesos mostraban
resistencia a la insulina (HOMA o insulina basal > p95 de la poblacién
control) y fue el trastorno metabdlico observado con mas frecuencia en
nuestra cohorte. Aquellos factores de riesgo cardiovasculares que
tendian a ser anormales, aunque todavia estuvieran dentro de los
limites de referencia recomendados por edad, se asociaban con
insulinemias mayores. La insulina en ayunas se mostré util en
identificar aquellos sujetos con sindrome metabdlico. Asi, en el area
bajo la curva para insulina basal, el punto de corte 9,5 pU/mL tuvo una
sensibilidad del 72,7-91,7% vy una especificidad del 72,2-75% en
detectar la presencia de sindrome metabdlico, segin la definicidon
utilizada de SM. Por otro lado, en el analisis de regresidon logistica
multivariable ajustada para edad, sexo e IMC, la acantosis, el HOMA-IR
y lipocalina-2 predijeron la presencia de SM. Por tanto, se podria
postular que la insulinemia en ayunas podria ser util en la deteccién
precoz de SM en ninos. Existe alguna guia clinica de manejo de la
obesidad que incluye la determinacién de insulina plasmatica en ayunas
en nifios obesos (286). En esta guia la evaluacion del riesgo metabdlico
en niNos obesos esta condicionada a la presencia de antecedentes
familiares de obesidad y diabetes o a la presencia de signos clinicos
como la acantosis. En nuestro estudio, los antecedentes familiares de

diabetes y la obesidad parental no fueron distintos entre los obesos con
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SM y sin SM, lo que sugiere que es necesario medir la insulinemia en
ayunas en ninos obesos prepuberales, independientemente de la
historia familiar. Viner et al tampoco hallaron relacidn entre la historia
familiar y el riesgo de SM (264). Esto tiene implicacién en el coste del
cribado de ninos obesos. La deteccidon precoz de hiperinsulinemia puede
indicar cambios en el perfil metabdlico antes de que otras medidas de
riesgo cardiovascular, determinadas mas frecuentemente, estén fuera
de los rangos de referencia. Por otro lado tendria impacto sobre a quién
dirigir el tratamiento de la obesidad y qué abordaje terapéutico elegir.
La posibilidad de incluir la insulina plasmatica en ayunas en el cribado
de riesgo cardiovascular de los nifos obesos, implica la disponibilidad de
unos valores de referencia especificos para edad, sexo, estadio puberal
y etnia, de los que actualmente carecemos.

Por otro lado, las ultimas recomendaciones del grupo internacional de
trabajo de resistencia a la insulina comunicadas en el 8° encuentro de
la ESPE (European Society Pediatric Endocrinology) y la LWPES
(Lawson Wilkins Pediatric Endocrinology Society) celebrado en
septiembre de 2009, proponen no evaluar la presencia de resistencia a
la insulina en niflos obesos. Dado que no parece existir una ventana
critica en la que la tendencia a la obesidad provocada por determinados
genes se manifieste (287), sino que, desde el nacimiento, cualquier
exceso de peso durante la infancia tiende a perpetuarse, parece
prudente continuar con el cribado de factores de riesgo cardiovascular,

entre ellos la resistencia a la insulina, en estos pacientes.

Las concentraciones plasmaticas de ALT son un conocido factor de
resistencia a la insulina que puede predecir el desarrollo posterior de
diabetes tipo 2 (288). En nuestro estudio, las concentraciones
plasmaticas de ALT eran superiores en los pacientes con SM, aunque
dentro del rango normal de referencia. Las concentraciones de ALT no
se modificaban por las de A-FABP, RBP4, lipocalina-2 ni BDNF tras
ajustar por factores de confusion. En nuestra cohorte tuvimos un

paciente con EHNA que tenia SM y mejord con la intervencion dietética
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y en el estilo de vida. En concreto este paciente referia haber
aumentado muy significativamente el tiempo semanal de ejercicio
fisico, mejorando su riesgo cardiometabdlico y su EHNA. Dado que sélo
teniamos un paciente con esteatosis hepatica en nuestra cohorte, no
podemos generalizar nuestros resultados, no obstante, coinciden con

los descritos en la literatura (289, 290).

El concepto de sindrome metabdlico aumenta nuestro conocimiento de
la fisiopatologia de la resistencia a la insulina a nivel celular vy
molecular, y de la influencia del adipocito en tejidos sensibles a la
insulina y en la vasculatura, mejorando nuestro entendimiento de la
relacion entre la obesidad y la enfermedad cardiovascular. Se cree que
el valor predictivo del SM no parece superior al de sus componentes.
Estamos de acuerdo en que el abordaje del nifio con obesidad no debe
centrase exclusivamente en establecer el diagndstico de SM, y que debe
incidirse sobre cada uno de los factores de riesgo cardiovascular. Por
otro lado, no creemos que sea eficiente utilizar estimaciones de riesgo
complejas que consuman mucho tiempo por parte del clinico (291). Sdélo
tras investigacion cuidadosa y racionalizada podremos establecer la
aplicacién clinica de la utilidad de definir este sindrome, contra el

continuo fondo de desacuerdo en la literatura (63, 292).
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2. Habitos nutricionales y de actividad fisica

Seleccionamos el cuestionario de frecuencia alimentaria (CFA) como
método de evaluacion dietética porque esta ampliamente aceptado que
es el que mejor se adapta a la mayoria de necesidades y situaciones,
por su validez y reproducibilidad (245). Ademas parecen tener una
capacidad evaluadora similar a otros métodos supuestamente mas
precisos, como los marcadores bioquimicos de ingesta dietética (246).
Hemos ajustado la ingesta de los macronutrientes por las calorias
totales debido a la tendencia general de todo nutriente a correlacionarse
con la ingesta dietética total, de forma que se consigue un mejor
control de los factores de confusion, tales como el tamafo corporal

(247).

Los padres de los pacientes obesos reportaron menor ingesta calorica
gue aquéllos cuyos hijos tenian normopeso. Es conocido este fendmeno
de “underreporting” en adultos y nifios obesos (293-295), pero nos
sorprendid que se confirmase en encuestas realizadas a los padres de
ninos obesos. Esto puede deberse a varios fendmenos: por un lado es
posible que en el momento de realizar la encuesta el paciente con
obesidad se halle sometido a algun tipo de dieta restrictiva para perder
peso y que sus respuestas no reflejen su dieta habitual. Por otro lado,
es frecuente que no comuniquen o que infravaloren los picoteos, que
ademas acostumbran a ser muy hipercaldricos, por no considerarlos

parte de su ingesta cotidiana.

Los nifios de nuestro estudio no alcanzaban las recomendaciones de
ingesta diaria de carbohidratos (50-55% de calorias diarias) y en
cambio tomaban un exceso de grasas (>40% de calorias diarias) a
expensas de todas las grasas y un cierto exceso de proteinas (15%
versus lo recomendado del 13%). El aceite de oliva de la dieta
mediterranea constituye una grasa beneficiosa, lo que permite que las
recomendaciones de ingesta de grasas asciendan al 35% (si es a

expensas de su consumo habitual) (296). En cualquier caso, nuestros
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nifos (tanto los obesos como los nifios con normopeso) sobrepasaban
las recomendaciones de la OMS y de las sociedades de nutricion de no
ingerir mas de un 10% en forma de grasas saturadas. La ingesta
elevada de grasas se asocidé a mayor resistencia a la insulina en nuestra
muestra. Al parecer la composicion de las membranas celulares puede
influenciarse por la ingesta de grasa. Una elevada proporcidon de grasas
saturadas en la membrana podria dificultar la accion de la insulina

alterando la union de la insulina con su receptor (297).

El hecho de que la ingesta caldérica fuera mayor en los nifios del grupo
control respecto a las nifias se debe, probablemente a que realizaban

mas ejercicio y por tanto aumentaban sus necesidades energéticas.

Nuestros nifios obesos consumian menos carotenos que los controles.
Esto nos debe hacer recordar que el estrés oxidativo puede jugar un
papel central en la patogénesis de diversas enfermedades, incluyendo la
diabetes y la resistencia a la insulina (298). Aunque no hubo diferencias
en el resto de vitaminas antioxidantes y no contamos con valores
plasmaticos vitaminicos para confirmar nuestros resultados, nos parece
importante incidir en la necesidad de ingerir unas cantidades adecuadas
de dichas vitaminas antioxidantes, en nifios que ya tienen un mayor

riesgo cardiovascular.

Hipotetizamos que los nifios que comian con los abuelos tenian mas
obesidad, por ser estos Ultimos mas permisivos en la eleccidn del tipo y
cantidad de la dieta de los nifios. Sin embargo, en nuestra muestra no

existia relacion entre el lugar de la ingesta y la presencia de obesidad.

Hemos comprobado que los niflos obesos comen mas rapido, por lo que
es probable que tarden mas en quedar saciados y por tanto ingieran

mas alimentos.

A menudo los padres de los nifios obesos refieren que sus hijos no
comen mucho, pero que son tranquilos y se mueven poco. Es posible

que la falta de actividad fisica sea un factor determinante en la
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apariciéon de la obesidad, mas que el exceso de la ingesta. Los ninos
obesos de nuestro estudio invertian una hora de media mas al dia en
ver la televisidn respecto aquéllos con normopeso, superando las 2
horas al dia maximas recomendadas (3, 299, 300). Ademas tenian
tendencia a realizar menos ejercicio fisico que los ninos con normopeso.
Aqguellos nifios que perdieron peso habian aumentado las horas de
ejercicio extraescolar sin aumentar las actividades sedentarias, lo que
sefiala la importancia del ejercicio fisico en este grupo de edad, en el
que la dieta no puede ser muy restrictiva debido a que es preciso
proporcionar a los niflos unos aportes nutricionales adecuados que
aseguren un crecimiento Optimo. El ejercicio fisico mejora el estado
mental y aumenta la autoestima, disminuye la adiposidad, aumenta la
sensibilidad a la insulina, incrementa el status enzimatico antioxidante,
mejora el perfil lipidico y disminuye la expresién de mediadores
inflamatorios (301, 302), por lo que constituye una diana terapéutica

esencial en este grupo de edad.

Estudios recientes en nifios sugieren que la obesidad se asocia a un
sueio cotidiano de pocas horas de duracién (<10 horas), aunque esta
por demostrar una asociacién causal (303). Sélo nuestros pacientes mas
obesos presentaban una mayor prevalencia de suefio corto. Se ha
sugerido que un suefo corto podria conducir a obesidad a través de la
activacion de respuestas hormonales que conducen a un aumento del
apetito y de la ingesta caldrica (304). Por otro lado, la obesidad severa
podria inducir acortamiento del suefio por la presencia de apneas
obstructivas del suefio. Sin embargo, la presencia de suefio corto no fue
un factor limitante para perder peso en los nifios de nuestro estudio,
puesto que aquellos pacientes que perdieron peso presentaban con mas
frecuencia suefio corto que los que no lo perdieron. De la misma
manera, en estudios longitudinales, el suefio corto no predijo el

desarrollo de obesidad futura en nifos (305, 306).
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3. Citocinas

El estudio de correlaciones entre las diferentes lipocalinas y BDNF con
los parametros de adiposidad y de sindrome metabdlico era distinto si lo
realizabamos con la muestra completa o si la estratificabamos en casos
y controles. Asi, utilizando toda la muestra, el IMC tenia correlacion
positiva con las lipocalinas y negativa con BDNF. La mayoria de estudios
en la literatura analizan las correlaciones con toda la muestra de
pacientes (mezclando pacientes obesos y delgados) y muchas de estas
asociaciones se pierden tras ajustar por IMC. Nosotros hemos preferido
presentar el analisis por separado por tener un numero suficiente de
pacientes para extraer conclusiones, porque nos interesa conocer cOmo
se comportan dichas proteinas en los pacientes obesos y para no
identificar asociaciones en las que el IMC actla como factor de
confusion, ya que las lipocalinas no son independientes del IMC. Este
abordaje ha determinado que nuestros resultados discrepen con

algunos de la literatura.

3.1 RBP-4

Las concentraciones plasmaticas elevadas de RBP-4 se asocian a
resistencia a la insulina y diabetes tipo 2 en algunos estudios en
humanos (14s, 155, 157, 307), pero no en todos (151, 152, 308).

Las discrepancias entre los diferentes estudios pueden ser debidas al
escaso niumero de pacientes estudiados y a la heterogeneidad de la

muestra en cuanto a edad y estadio puberal.

Los ninos obesos prepuberales de nuestro estudio (muy homogéneos
en edad y estadio puberal) presentaron unas concentraciones
plasmaticas de RBP-4 un 29,2% mayores que las de los niflos con
normopeso. La asociacién entre obesidad global y las concentraciones
de RBP-4 fue independiente del sexo y la edad. Sin embargo, no se
observd correlacion entre RBP-4 y el IMC o el perimetro de la cintura.
Ademas, el grado de obesidad no predijo las concentraciones de RBP-4

y en el modelo lineal general el IMC no fue un predictor independiente

120



de las concentraciones de RBP-4. Estos resultados discrepan con los de
otros autores que observaron una correlacion positiva entre obesidad
medida por IMC y las concentraciones circulantes de RBP-4 (146, 148).

Por otro lado a los dos afios de intervencion, RBP-4 habia descendido de
forma significativa en todo el grupo de obesos. Sin embargo, la tasa de
disminucion de RBP-4 no fue significativamente distinta entre los
pacientes que habian perdido peso y los que no. Todos estos resultados,
en conjunto, sugieren que RBP-4 no esta relacionada directamente con
los parametros antropomeétricos evaluados. Quizas la medida de la
distribucidn de la grasa seria mas sensible que el IMC en detectar los
cambios en la adiposidad, tal y como sugiere un metanalisis reciente del
tratamiento de la obesidad pediatrica (309).

Intentando buscar otras razones del aumento de RBP-4 en los nifos
obesos, se ha descrito que el depdsito hepatico de grasa puede conducir
a una elevacion plasmatica de RBP-4 (310, 311). Apoyando esta teoria,
observamos wuna correlacion positiva entre las concentraciones
plasmaticas de ALT y RBP-4 en nuestros nifios obesos, que se mantenia

tras ajustar por sexo e IMC.

Los varones tenian unas concentraciones circulantes de RBP-4 un
13,5% de media mayores a las nifias, similar a lo descrito en estudios
previos (155, 307). Se ha especulado que este dimorfismo sexual en las
concentraciones de RBP-4 podria deberse a la influencia de las
hormonas sexuales. En nuestra cohorte, dado que todos los pacientes
eran prepuberales, los resultados sugeririan que las concentraciones de
RBP-4 podrian ser muy sensibles a minimas diferencias hormonales
entre sexos en este estadio. En estudios previos se ha observado que la
diferencia especifica del sexo en las concentraciones de RBP-4 parece
declinar con la edad (312) y que los anovulatorios orales pueden
aumentarlas (313). Por tanto, la relacién entre RBP-4 y hormonas

sexuales esta todavia por aclarar.
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No hemos observado diferencias atribuibles a la edad en este intervalo
etario, aunque si parece haber mayores concentraciones en sujetos de

la tercera edad que en adultos jovenes (157).

En cuanto al metabolismo hidrocarbonado, no observamos diferencias
en las concentraciones de RBP-4 entre los pacientes con intolerancia a
la glucosa y sin ella. Tampoco hubo diferencias respecto a la presencia
o no de resistencia a la insulina medida con HOMA-IR. Las
concentraciones de RBP-4 no predecian la presencia de alteracion en el
metabolismo de la glucosa en el momento basal ni a los dos afios. Estos
resultados coinciden con varios estudios recientes (314, 315). Ademas,
algunos estudios han constatado que la mejoria de la resistencia a la
insulina mediada por pioglitazona (314) o por metformina (316) no se
asociaba a una modificaciéon en las concentraciones plasmaticas de RBP-
4. En un estudio se observd que las concentraciones plasmaticas de
RBP-4 eran superiores en individuos con diabetes tipo 2 de larga
duracion comparando con los individuos recién diagnosticados. Por
tanto, la regulacion al alza de RBP-4 podria ser un evento secundario a
la hiperglucemia (312). Nuestros pacientes con intolerancia a la glucosa
era un grupo pequefio (5 pacientes) y es posible que, al tratarse de
ninos, aun no hayan estado sometidos el tiempo suficiente a
hiperglucemia para mostrar aumento en las concentraciones de RBP-4.

Estudios recientes en adultos gemelos monocigdticos, no han podido
evidenciar una relacion entre las concentraciones de RBP-4 y la
sensibilidad hepatica a la insulina medida por clamp euglucémico-
hiperinsulinémico. Por otro lado, la falta de correlacién entre la
expresion muscular del receptor de la glucosa GLUT4 y RBP-4, apoya la
teoria de que RBP-4 no es una miocina. Los autores concluyen que las
concentraciones elevadas de RBP-4 en pacientes con diabetes tipo 2 son
un fendmeno secundario y que dichas concentraciones no juegan un
papel en el desarrollo de la resistencia a la insulina en humanos, lo que

coincide con otros estudios (312, 317). Las diferencias observadas
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respecto a los estudios en ratones podrian poner de manifiesto que

podria existir un efecto especifico de especie de esta proteina.

Las discrepancias respecto a los estudios que defienden la relacion entre
RBP-4 en plasma y resistencia a la insulina pueden deberse al uso de
diferentes métodos de laboratorio (163). Nosotros usamos un método
ELISA mientras que otros autores emplearon el Western blotting
cuantitativo. Aunque las caracteristicas del ensayo son bastante
comparables (318), no puede descartarse totalmente la posibilidad de
que el uso de diferentes técnicas haya dado lugar a la diferencia en las
observaciones. Ademas, el rango de las concentraciones plasmaticas
estimadas por nuestro ensayo eran inferiores a las de estudios previos
realizados en nifios. Los otros estudios realizados en nifios incluian un
intervalo etario mayor, mezclaban el andlisis de pacientes en diferentes
estadios puberales, y tenian un nimero menor de pacientes en cada
subgrupo (160, 165, 319). La falta de valores estandarizados es siempre un
aspecto a considerar cuando se comparan resultados de diferentes
estudios, especialmente en relaciéon a nuevos biomarcadores proteicos.

Por otro lado, se ha encontrado una elevada correlaciéon entre RBP-4 vy
la expresidon en tejido adiposo de CD68 y MCP1 (320), relacionando esta
adipocina con la inflamacion de bajo grado presente en la obesidad,

mas que con la resistencia a la insulina.

En definitiva, no nos parece que RBP-4 sea un marcador util de
resistencia a la insulina, sindrome metabdlico o riesgo cardiovascular en

la rutina clinica con nifios obesos prepuberales.

3.2 Lipocalina-2.

Segun nuestro conocimiento, este es el primer estudio que evallua el
comportamiento de lipocalina-2 en nifios obesos.

Aunqgue lipocalina-2 fue identificada hace mas de una década, las
funciones fisioldgicas de esta proteina siguen siendo poco conocidas.

Los estudios previos se han focalizado sobretodo en el papel de dicha
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proteina en la respuesta inmune a infecciones bacterianas y en la
apoptosis. Recientemente se ha enfatizado su utilidad como

biomarcador de fallo renal agudo (321, 322).

La asociacion de lipocalina-2 a obesidad es un hecho aun controvertido
en la literatura. Un estudio mostré un aumento de las concentraciones
plasmaticas de lipocalina-2 en adultos obesos (172), pero no fue
corroborado en otro (176). Los nifios obesos prepuberales de nuestro
estudio mostraron unas concentraciones plasmaticas de lipocalina-2 un
44,7% superiores a las de los nifios con normopeso, tras ajustar para
edad y sexo. Por tanto, creemos que lipocalina-2 es un marcador de
obesidad. Dado que, en el grupo de ninos obesos, lipocalina-2 no se
correlaciond con IMC ni con el perimetro de la cintura y ademas no
disminuyd en aquellos pacientes que perdieron peso de forma
significativa a los dos afnos de intervencién dietética y en el estilo de
vida, es posible que la fuente principal de las concentraciones
circulantes de dicha proteina no sea exclusivamente el tejido adiposo.
De todas formas, desconocemos el mecanismo que subyace en el

aumento de lipocalina-2 en los nifios obesos.

En los pacientes obesos, lipocalina-2 no mostré diferencias entre sexos.
Al tratarse de nifos prepuberales, no se esperaba una importante

influencia hormonal en la determinacién plasmatica de dicha proteina.

Lipocalina-2 no mostrd correlacién con ningun parametro de adiposidad
ni factor de riesgo cardiovascular en los niflos obesos. Sin embargo, el
modelo de regresidon logistica mostré que lipocalina-2 era un buen
predictor de SM, independiente del HOMA y del IMC. Aunque el AUC
para predecir SM fue menos sensible y menos especifico que el de
insulina, su determinacion proporciona una informacion
complementaria. El hecho de que lipocalina-2 no se correlacione con los
parametros de resistencia a la insulina en nuestra cohorte puede
deberse a que el tiempo de exposicion a la obesidad no haya sido

suficiente. Por otro lado, de confirmarse en estudios posteriores una

124



asociaciéon independiente de lipocalina-2 con SM, podria ser util como
marcador precoz de riesgo cardiovascular en los nifos obesos, incluso

cuando la resistencia a la insulina aun no esta presente.

Lipocalina-2 parece comportarse como una proteina de fase aguda, que
puede ser inducida por diferentes estimulos inflamatorios (323) y que en
el caso de la obesidad parece ser un predictor independiente de
inflamacion (172). La presencia de unas concentraciones superiores en
los nifios obesos de nuestro estudio y en concreto, en aquéllos con SM,
podria poner de manifiesto un bajo grado de inflamacion, relacionando
asi la obesidad con el riesgo cardiovascular. Por otro lado, algunos
estudios en ratas sugieren que lipocalina-2 podria actuar como un
mecanismo protector contra la sobreactivacién de la inflamacion (178).
Asi, todavia se desconoce el verdadero papel fisiolégico de lipocalina-2.
Podria tratarse de un marcador de inflamacidon asociado a la obesidad o
simplemente un reactante de fase aguda secretado para contrarrestar

dicha inflamacion.

3.3 A-FABP

Nuestro estudio demuestra que las concentraciones plasmaticas de A-
FABP estan estrechamente asociadas a la obesidad en nifios
prepuberales. Las concentraciones de A-FABP estan elevadas en los
ninos con obesidad respecto a los nifos sanos y aumentan
progresivamente con el grado de obesidad. Existe una correlacion
positiva entre los indicadores de obesidad (IMC y perimetro de la
cintura) y las concentraciones circulantes de A-FABP, sugiriendo que el
tejido adiposo es la fuente principal de la secrecion de A-FABP al

torrente circulatorio.

Los ninos de nuestro estudio presentan unas concentraciones
plasmaticas de A-FABP inferiores a las nifias, tras ajustar por IMC. La
diferencia entre sexos es equiparable a la obtenida en otros estudios

realizados en adultos (201) (198). El dimorfismo sexual observado en
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adultos se ha atribuido a la mayor proporcion de grasa corporal
subcutdnea en mujeres respecto a hombres. Sin embargo, en nuestro
estudio el z-IMC de los nifos obesos es superior al de las nifias, sin
haber diferencias en el perimetro de la cintura, por lo que podria existir
una influencia genética ligada al sexo sobre las concentraciones de A-
FABP. La edad no es un factor predictor de A-FABP, por lo que no es de
extrafar que la diferencia entre sexos sea tan similar a la obtenida en

adultos.

Las funciones fisioldgicas de la A-FABP circulante estan todavia en vias
de ser caracterizadas. En una cohorte de adultos chinos, la A-FABP
predijo el desarrollo de SM a los cinco afios, independientemente de la
adiposidad y la resistencia a la insulina (201). Aunque la evidencia
acumulada de experimentos animales sugiere un papel para A-FABP
como regulador de la sensibilidad a la insulina, metabolismo lipidico e
inflamacién (324) (325), su relevancia en humanos, particularmente en
ninos, permanece por determinar. La literatura existente indica que
aproximadamente un tercio de los nifios obesos presentan también
hipertensidon (271) (326). Estudios previos en adultos han observado que
existe una correlacion positiva entre A-FABP y la presion arterial, asi
como con los otros componentes del SM, que se mantiene tras ajustar
por el IMC (175) (201). Otros estudios no han podido corroborar dicha
asociacién con el SM o sus componentes (200). En nuestra cohorte de
ninos obesos, A-FABP también se correlaciond con la presion arterial
diastélica, HOMA-IR, cHDL, ALT y acido urico. Sin embargo, el modelo
lineal general mostré que al ajustar por el IMC desaparecian las
asociaciones con presién arterial, HOMA, ALT y cHDL y que A-FABP sodlo
se modificaba con el sexo, IMC, acido Urico y muy discretamente por
RBP-4. Ademas A-FABP no predijo, de forma independiente, la
presencia de SM en el modelo de regresion logistica para ninguna de las
definiciones de SM. Por otro lado, ni la medicion de A-FABP basal ni la
obtenida a los dos afios pudo predecir qué pacientes presentarian SM a

los dos anos. Por tanto, no hemos confirmado una clara relacidon entre
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A-FABP y los distintos componentes del SM en nifios obesos

prepuberales.

Un estudio reciente comunicd que A-FABP predice el desarrollo de
diabetes tipo 2 (198) y el estudio de Xu mencionado anteriormente,
observd una correlacidén positiva entre las concentraciones de glucosa
en ayunas y el A-FABP. Nuestro estudio no hallé una asociacidon entre la
glucemia basal, ni la glucemia a los 120 minutos del TTOG con el A-
FABP. Tampoco se obtuvo ninguna relacion entre A-FABP y los

parametros de resistencia a la insulina, tras ajustar por IMC.

Por otro lado, un estudio transversal realizado en adultos con diabetes
tipo 2, ha observado que las concentraciones plasmaticas de A-FABP se
asocian a EHNA en pacientes con diabetes tipo 2. Los pacientes con
mayor A-FABP (en el ultimo tercil) tenian un riesgo mayor de padecer
esteatosis hepatica no alcohdlica, que se mantenia al ajustar por HOMA,
IMC y enzimas hepaticas (327). En los nifios obesos de nuestro estudio
existia una correlacion positiva entre A-FABP y ALT. Dicha asociacion se
perdia al ajustar por la presencia de SM. A pesar de que los nifios con
SM presentaban concentraciones circulantes mayores de ALT, aun
estaban dentro del rango normal de referencia lo que podria debilitar la
fuerza de las asociaciones observadas.

Nuestros datos sugieren que A-FABP se asocia a obesidad infantil, pero
no esta claro que A-FABP tenga una asociacidon independiente con los
factores de riesgo relacionados con el SM en nifos. Se han observado
resultados similares en otros estudios en mujeres con sindrome de

ovario poliquistico (328) y en nifos (329).

A pesar del bajo grado de comunicacion de la dieta de los nifios obesos
por parte de sus familiares, hemos encontrado una asociacion positiva
entre la ingesta de calorias totales, proteinas y grasas (totales y
saturadas) con las concentraciones circulantes de A-FABP en el grupo
de nifas obesas. La falta de correlacién en los nifios obesos podria

deberse a una peor representabilidad de la dieta obtenida por el CFA,
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respecto a las nifas. De confirmarse dicha asociacion en estudios
posteriores, A-FABP podria ser un marcador bioquimico de ingesta
calorica que nos permitiria monitorizar el cumplimiento dietético de

nuestros pacientes.

En nuestra cohorte, la pérdida de peso del 2% de IMC tras la
intervencion dietética y en el estilo de vida, se asocidé a una reduccién
del 29,5% en las concentraciones circulantes de A-FABP a los dos afos,
mientras que no sufrid modificaciones en aquellos nifios obesos que no
presentaron una reduccién significativa de peso. En un estudio previo
realizado en 30 nifios obesos de 8-15 anos de edad (12 prepuberales),
se observd una reduccién similar al aifo de seguimiento en aquellos
ninos que habian perdido peso de forma significativa (207). Otro estudio
realizado en mujeres con obesidad morbida, objetivé un descenso en A-
FABP al disminuir peso tras ser sometidas a cirugia bariatrica (203).
Ademas se ha comunicado una reduccidon en la expresién de A-FABP en
tejido adiposo subcutdaneo humano tras perder peso (330). Tomado en su
conjunto, parece que la evidencia disponible sugiere que la distribucidn
y el volumen de tejido adiposo subcutaneo puede ser uno de los

mayores determinantes de las concentraciones circulantes de A-FABP.

Aunque podrian haber diferencias en la expresion génica de A-FABP
basadas en diferencias étnicas, las concentraciones plasmaticas de A-
FABP mostraron un rango y distribucion similar a la de un estudio

realizado en ninos orientales (329).

A la luz de nuestros resultados, parece que el impacto de A-FABP en los
parametros metabdlicos podria ser mas débil en nifios prepuberales que

en adultos.

El papel de A-FABP como conexion para la interaccion entre
macrofagos y adipocitos podria ser uno de los mecanismos para
explicar la accion de esta molécula en el metabolismo de la glucosa e
inflamacién (206). En algunos estudios A-FABP se ha correlacionado con

la PCR y otras citocinas inflamatorias (198) (327), pero en otros no (203).

128



En nuestra cohorte A-FABP se correlacionaba discretamente con RBP-4,
tras ajustar por variables de confusion. Dado que RBP-4 parece reflejar
el bajo grado de inflamacién asociado a la obesidad, su relacién con A-
FABP podria estar expresando la contribucion de A-FABP al bajo grado

de inflamacién que caracteriza a la obesidad.

3.4 BDNF

Hemos medido las concentraciones circulantes de BDNF en una cohorte
homogénea de nifios obesos y en un grupo control, para examinar la
importancia de factores demograficos y auxoldgicos como predictores
de BDNF sérico. Debido a que se ha observado una asociacion entre
concentraciones séricas bajas de BDNF y determinadas patologias
asociadas a restriccion energética, tales como la anorexia nerviosa (331),
bulimia nerviosa (332) y depresion mayor no tratada (333) y debido a que
las concentraciones séricas de BDNF parecen reflejar las
concentraciones de BDNF en el sistema nervioso central en ratas (334),
hipotetizamos que las concentraciones de BDNF se correlacionarian
negativamente con el grado de obesidad y que aumentarian en aquellos

pacientes que redujeran el peso de forma significativa.

Los nifios obesos de nuestro estudio tenian tendencia a mostrar unas
concentraciones circulantes de BDNF un 26,5% inferiores respecto a los
nifos con normopeso, aunque no alcanzaba la significacion estadistica
(p= 0,076). Nuestros resultados concuerdan con otro estudio realizado
en nifios en el que incluian 27 pacientes prepuberales obesos (229).
Comparando con este estudio nuestros pacientes son mas obesos (z-
IMC 4,76+1,67 vs 2,44+0,36), lo que explicaria el porcentaje de
disminucion mayor (26,5% vs 15%) en las concentraciones de BDNF
respecto a los controles. A diferencia del estudio anterior, en nuestra
muestra la edad no fue un factor predictor de BDNF, probablemente por

estar incluidos todos los pacientes en un intervalo etario estrecho.
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En modelos murinos de obesidad genética, el incremento en la
expresion de BDNF se halla asociado a un aumento en el gasto
energético por aumento del metabolismo basal y de la actividad fisica
espontanea (335). En nuestro estudio, las concentraciones circulantes de
BDNF no se relacionaban con las horas de ejercicio semanales (datos
no mostrados). Al no tener datos de metabolismo basal ni
termogénesis, no podemos excluir la posibilidad de que BDNF tenga un

efecto en la obesidad a través del gasto energético basal.

A los dos anos de seguimiento BDNF aumentaba, independientemente
de la pérdida de peso. No creemos que la edad fuera determinante
porque en el modelo lineal general, la edad no mostrd influenciar las
concentraciones de BDNF basales ni a los dos afios. Quizas la
modificacién en la dieta y el ejercicio fisico, aunque no permitieran una
disminucion de peso significativa, si fueron suficientes para modificar
las concentraciones de BDNF. En este sentido, la dieta restrictiva se ha
asociado a un aumento en BDNF en modelos murinos y humanos (226,
238).

BDNF no fue un buen predictor de sindrome metabdlico. Sin
embargo, BDNF mostraba asociacion positiva con el HOMA a los dos
anos de seguimiento, independiente de sexo, edad, estadio puberal y
grado de obesidad inicial. La correlacién entre BDNF y HOMA ya ha sido
descrita previamente en mujeres recién diagnosticadas de diabetes tipo
2 (231). Al parecer, en individuos con resistencia a la insulina, el almacén
plaquetar de BDNF aumentaria como mecanismo de prevencion de
efectos metabdlicos negativos, ya que BDNF actuaria como agente
normalizador de la glucemia. Probablemente nuestros nifios no habian
presentado el tiempo de exposicion suficiente a resistencia a la insulina

para que inicialmente ya se evidenciara esta correlacidn.

Los trastornos de conducta alimentaria involucrados en la pérdida
de control sobre la ingesta alimentaria han sido reportados hasta en el

30% de ninos obesos (336-338). En el estudio de Nakazato los adultos
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con bulimia nerviosa tenian unas concentraciones circulantes de BDNF
inferiores, independientemente del IMC (331). Es posible que algunos
ninos con obesidad severa puedan tener un déficit relativo de BDNF y
que, de forma similar a como ocurre en el ratdon haploinsuficiente para
BDNF (339), puedan tener hiperfagia por una insuficiencia de BDNF. En
este sentido, un estudio que analizd la presencia de mutaciones en el
gen de BDNF en 15 niflos con obesidad severa precoz, no halld
mutaciones en el gen de BDNF (340). Otro estudio en adultos no
descarta que el alelo I, pueda tener un papel en la etiologia de la
obesidad (233). Parece indicado realizar estudios que evallen las
mutaciones que alteran la funcién del gen de BDNF, entre aquellos
ninos obesos con concentraciones circulantes bajas de BDNF. En
ratones obesos la terapia génica con BDNF se ha mostrado eficaz en
producir pérdida de peso, a expensas sobretodo de un aumento en el
gasto energético (335). De demostrarse un disminucion en la expresion
de BDNF en estos nifios, el uso de BDNF podria constituir un potencial
agente terapéutico.

De forma sorprendente, las concentraciones circulantes de BDNF tenian
correlacion negativa con la ingesta de fibra en las niflas obesas. Esto
podria sugerir que el efecto saciante de la fibra no se efectla por una
modificacién en la expresion de BDNF. No pudimos comprobar dicha
asociaciéon en el resto de grupos. En los ultimos afios se esta evaluando
la influencia de la expresion de determinados genes (entre ellos de
BDNF) en las preferencias por un macronutriente concreto (341). Queda
pendiente confirmar que existe un ingesta disminuida de fibra en
aquellos pacientes con mayor expresion de BDNF.

Se conoce que BDNF sirve como neurotransmisor que participa en la
plasticidad neuronal por lo que ha sido investigado previamente en
nifos con autismo y retraso mental (342). No existen estudios en los que
se haya segregado la muestra de pacientes en funcién de la presencia

de obesidad, lo que consideramos conveniente en el futuro.
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Permanece por determinar si las concentraciones circulantes de BDNF
seran Utiles para identificar a aquellos pacientes con resistencia a las

acciones de BDNF en su receptor.

4. Limitaciones

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Primero, hemos utilizado los
percentiles de IMC para clasificar la obesidad y, aunque el IMC es una
buena medida de obesidad, tiene algunas limitaciones como medida
indirecta de la grasa corporal. Segundo, el indice de insulinorresistencia
HOMA-IR que hemos utilizado es una medida indirecta de resistencia a
la insulina, puesto que el patréon oro lo constituye el clamp euglucémico-
hiperinsulinémico, pero este ultimo requiere infusidn de insulina vy
extracciones sanguineas seriadas, y ademas es invasivo y caro. Tercero,
los pacientes que abandonaron el estudio pueden haber influenciado los
resultados, aunque no mostraban diferencias antropométricas o en los

marcadores de riesgo cardiovascular en el momento inicial.

5. Aplicabilidad

A nivel fisiopatoldgico, nuestro estudio ha permitido comprender mejor
la relacion de las lipocalinas con los parametros de obesidad en nifos
prepuberales. En concreto la A-FABP parece ser la lipocalina que mejor
se correlaciona con el IMC y la obesidad central. Lipocalina-2 parece ser
un buen marcador de sindrome metabdlico en nifilos obesos
prepuberales. Nuestro estudio descarta RBP-4 circulante como un
marcador de riesgo cardiovascular en nifilos obesos prepuberales.

A nivel de la practica clinica, nuestro estudio corrobora que es preciso
insistir en las recomendaciones aceptadas de ingesta de
macronutrientes en todos los nifios prepuberales. Ademas, verificamos
que el estilo de vida es importante en la evolucion de la obesidad. En
concreto, el ejercicio fisico es una muy buena diana terapéutica en los

ninos obesos prepuberales.
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6. Investigacion futura

Nuestro estudio nos ha originado futuras lineas de investigacion con los

siguientes aspectos a tener en cuenta:

es necesario incluir otras etnias para generalizar nuestros

resultados,

la posibilidad de incluir la insulina plasmatica en ayunas en el
cribado de riesgo cardiovascular de los nifios obesos, implica la
disponibilidad de unos valores de referencia especificos para edad,

sexo, estadio puberal y etnia,

el analisis de las lipocalinas y el BDNF en los diferentes puntos del
TTOG puede permitir estudiar la regulacion de estas proteinas en
relacién a los picos de glucemia e insulinemia,

el seguimiento de una cohorte de nifios obesos hasta la edad
adulta permitird determinar la historia natural y la eficacia de
estrategias de intervencion, particularmente dietéticas y del estilo
de vida,

el analisis de otros parametros inflamatorios permitira objetivar si
el A-FABP es un mero marcador de adiposidad o un parametro
independiente de bajo grado de inflamacidn asociado a la

obesidad,

es preciso confirmar que lipocalina-2 es un marcador Uutil para

monitorizar el bajo grado de inflamacién asociado a la obesidad,

estudios adicionales que evaliuen las mutaciones que alteran la
funcién del gen de BDNF, entre aquellos nifios obesos con
concentraciones circulantes bajas de BDNF, permitirdn conocer

mejor la relacion entre BDNF sérico y obesidad,

se requiere un mejor conocimiento de la biologia del tejido
adiposo y de la accién de las adipocinas para poder generar

dianas terapéuticas mas especificas.
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CONCLUSIONES

1. Los ninos obesos tienen mayor riesgo cardiovascular que los nifos

10.

con normopeso, independientemente de si cumplen criterios 0 no de

sindrome metabdlico.

. La obesidad es el factor determinante de la aparicién de SM en ninos

prepuberales.

. Independientemente de la definicibn de SM utilizada, los nifios

obesos con SM se caracterizan por un aumento en el perimetro de la
cintura, presidon arterial sistdlica, insulina basal, glucemia en el
minuto 120 del TTOG, triglicéridos, ALT y por una disminucién de
cHDL.

. Las alteraciones en el metabolismo de la glucosa y de la sensibilidad

a la insulina empiezan a desarrollarse a una edad temprana en el
nino obeso, y deberian ser monitorizadas en este segmento de
poblacién de elevado riesgo cardiovascular.

La insulina plasmatica es un buen marcador clinico de sindrome

metabdlico.

. Los niflos prepuberales ingieren un exceso de grasa y un déficit de

carbohidratos segun las recomendaciones nutricionales aceptadas,
independientemente de la presencia o no de obesidad.
La presencia de suefio corto no es un factor limitante para perder

peso en nuestra cohorte.

. Las concentraciones circulantes de RBP-4 y lipocalina-2 no son

independientes del IMC, pero no tienen una correlacién positiva con

el IMC en el grupo de obesos.

. RBP-4 no parece un marcador util de resistencia a la insulina,

sindrome metabdlico o riesgo cardiovascular en la rutina clinica con
ninos obesos prepuberales.

Los nifilos obesos prepuberales con SM presentan unas
concentraciones plasmaticas de lipocalina-2 elevadas respecto a
aqguéllos sin SM. Lipocalina-2 predice la presencia de SM en el niifo

obeso independientemente de HOMA e IMC.
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11.

12.

13.

Las concentraciones plasmaticas de A-FABP estan fuertemente
asociadas con la obesidad global y abdominal en nifos obesos
prepuberales. La pérdida de peso induce disminucion de A-FABP. La
distribucién y el volumen de tejido adiposo subcutaneo puede ser
uno de los mayores determinantes de Ilas concentraciones
circulantes de A-FABP.

Las relacién entre A-FABP y resistencia a la insulina se debilita al
ajustar por adiposidad.

Las concentraciones circulantes de BDNF tienden a ser menores en
ninfos obesos y no se correlacionan con ningun parametro de

adiposidad.
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