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- Introduccion -

1.1. LA OBESIDAD
1.1.1 GENERALIDADES

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte en los paises desarrollados,
los procesos fisipatologicos y los factores de riesgo asociados a su desarrollo comienzan en la
infancia, siendo las principales la arterioesclerosis subclinica y las enfermedades coronarias.

El sobrepeso y la obesidad son responsables del 80% de los casos de DM mellitus tipo 2, del
35% de la cardiopatia isquémica y del 55% de la enfermedad hipertensiva en los adultos de la region
europea, causando aproximadamente 1 millébn de muertes al afio (WHO,2007). Bibbins y
colaboradores pusieron de manifiesto que la obesidad de los adolescentes del afio 2000 proyectada
35 afios en el futuro arrojaria un aumento de ésta hasta el 30-37% en los hombres y del 34-44% en las
mujeres, estimando que para el afio 2035 la prevalencia de las enfermedades cardiovasculares
aumentaria hasta cifras del 5-16% con mas de 100.000 casos atribuibles al incremento de la obesidad

(fig 1) (Bibbins-Doming y cols 2007).
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3,5 -
3 -
° 2,5
5
o 2 4
c
K} Proyeccion
1]
>
& —e— Alta
o —=— Media
—a— Baja

Prevalencia de ECVasociada a proyecciones de futura obesidad
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Copiado de Bibbins-Domingo K. NEJM 2007;3571-9

Fig 1.
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La epidemia mundial de la obesidad en nifios progresa alarmantemente, habiéndose duplicado o
triplicado su prevalencia en los paises desarrollados en los ultimos 25 afios, como asi lo refleja la
evolucion de los percentiles del IMC en los nifios correspondientes a las tltimas décadas (Fig 2).

(Tojo R, y cols.2008).

Evolucion de los percentiles del IMC (k/m2) en nifios de 10
afos. 1979-2006. Curva de Gauss progresivamente a la
derecha. El Estudio GALINUT

35
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Copiado de Tojo R, Leis R. Estrategia NAOS 2007, USC-HCU 2007

Fig 2.

La obesidad en los nifios y muy especialmente en los adolescentes tiende a perpetuarse a lo
largo de la vida (Christakis NA y cols, 2007), aumentado el riesgo de desarrollar enfermedades
cardiovasculares. En el afio 2007 se publicd en el New England Journal Medicine un trabajo
realizado en una cohorte de 139.857 nifios y 136.978 nifias escolares de 7 a 13 afios de edad, nacidos
en la ciudad de Copenhage entre 1930 y 1976, en los que se midi6 su crecimiento y el IMC, asi como
la presencia de enfermedad coronaria a partir de los 25 afios de edad. Sus resultados mostraron que el
riesgo de un evento cardiovascular en el adulto, aumentaba significativamente por cada unidad de
incremento del IMC (Z-score) a la edad de 7-13 afios y este efecto se incrementaba al avanzar la

edad del nifio, siendo algo menos evidentes los resultados en las nifias (Fig 3) (Baker JL y cols 2007).
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Fig. 3

Dada la relacién directa de la salud del adulto con la salud del nifio, es totalmente necesario
establecer estrategias de prevencion e intervencién en esta etapa inicial de la vida, siendo
responsabilidad tanto de las familias, como de los profesionales de la salud y de los poderes publicos.
Es por ello que se han elaborado diversos documentos y estrategias para combatir la epidemia de la
obesidad. En el afio 2004, la OMS aprobd un plan basado en estrategias globales en la dieta, la

actividad fisica y otras coductas saludables (WHO, 2004).

En el 2005 se publico el Libro Verde para implusar la alimentacion sana y la actividad fisica
con el fin de prevenir en Europa el exceso de peso, la obesidad y las enfermedades cronicas.
Posteriormente en el 2006 se confecciono la Carta Europea contra la obesidad (WHO, 2006) y en el
2007 la Comision de las Comunidades Europeas de la OMS publico el Libro Blanco “Estrategia para
Europa sobre los problemas de salud relacionados con la alimentacidn, el sobrepeso y la obesidad
(Commission of the European communities, 2007). En Espafia, el Ministerio de Sanidad y Consumo
en el afio 2005, para detener la tendencia ascendente de la obesidad, impulsé la estrategia NAOS, con
la finalidad de promocionar la alimentacion saludable y prevenir el sedentarismo (Agencia Espaiiola
de Seguridad Alimentaria y Nutricion. Estrategia Naos 2005). En el curso 2006-2007 se incio el
programa PERSEO (Ministerio de sanidad servicios sociales e igualdad. Estrategia naos. Programa
Perseo 2007) dirigido a escolares de 6 a 10 afios, para promover habitos alimentarios saludables,
estimular la practica de actividad fisica regular y prevenir la aparicion de obesidad y otras

enfermedades.
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En nuestra comunidad, en el Mapa Estratégico del Plan de Salud 2010-2013 se describen los
objetivos para conseguir mejores oportunidades de vida sana, como son mejorar los habitos y estilos

de vida (Conselleria de Sanitat, 2011).

1.1.2 PREVALENCIA DE LA OBESIDAD

La prevalencia de la obesidad en nifios y adolescentes se estd incrementando en todo el mundo
y se ha configurado en los ultimos afios como un importante problema de salud publica por las
dimensiones adquiridas y por su tendencia creciente en la mayoria de los paises desarrollados. A
pesar de que las cifras son dificiles de estimar y comparar, por los problemas metodoldgicos en la
definicion de obesidad y las diferentes caracteristicas socioeconomicas y culturales de las
poblaciones estudiadas, su elevada prevalencia y la tendencia a su incremento en los paises

desarrollados es un hecho plenamente comprobado.

La Organizacion Mundial de la Salud da muestras de este cambio en la manera de afrontar la
obesidad, que la ha considerado como la “epidemia del siglo XXI” por las dimensiones que ha
adquirido y por su impacto sobre la morbilidad, la calidad de vida y el gasto. Los ultimos datos de la
IOTF americana correspondientes a 2010 estiman que la obesidad ha alcanzado proporciones
epidémicas mundiales: 1.000 millones de adultos padecen sobrepeso y alrededor de 475 millones son
obesos. Asimismo, la IOTF estima que hasta 200 millones de nifios en edad escolar (5-17 afios)
tienen sobrepeso u obesidad. A eso tendriamos que afiadir que, segiin la OMS, en 2010 alrededor de
43 millones de nifios menores de 5 afios tenian sobrepeso. En la Unién Europea (UE-27),
aproximadamente el 60% de los adultos y mas del 20% de los nifios en edad escolar tienen sobrepeso
0 son obesos. Esto equivale a alrededor de 260 millones de adultos y mas de 12 millones de nifios

(Garcia My cols 2011).

En los paises europeos a finales de los afios 80 y principios de los 90 la prevalencia de obesidad
no superaba el 2%. Por ejemplo, en Francia en el afio 1992 en sus nifias era del 1,6% y en el afio
2000 del 4,4%. En Alemania en 1982 era del 1,8%, aumentando hasta el 2,8% en 1997. Y en
Finlandia en 1997 se situaba en un 1.1% para los nifios y de 0,4% para las nifias, ascendiendo en
1999 hasta el 2,7% y 1,4% para las nifios y nifias respectivamente (Lissau I y cols 2004). Estas cifras
son visiblemente superponibles en otros paises europeos (Fig 4), como asi los muestran las figura 5 y
6, siendo realmente preocupante la estimacién de la posible evolucion de la prevalencia del

sobrepeso y obesidad de no oponerse.
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Prevalencia del sobrepeso (incluida la obesidad) en nifnos de 11 afios en 36 paises y areas
de la region Europea. 20005/2006
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Prevalencia del sobrepeso (incluida la obesidad) en nifos de 13 afios en el 2001y 2005
en 31 paises y areas de la Region Europea.
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En Espaiia se dispone de 3 estudios a nivel nacional, el Paidos 1984, RICARDIN 1992 y
enKID 1998-2000 (tabla 1). Segtin sus resultados, la prevalencia de la obesidad espafiola en los nifios
y adolescentes como minimo se ha duplicado (Paidos” 84 1985) (Grupo Cooperativo Espariiol para el
Estudio de los Factores de Riesgo Cardiovascular en la Infancia y Adolescencia. 1995)(Serra LL y
cols 2003).

Estudio, afio | Ambito N Edad Sexo Def. Obesidad Prevalencia
Paidos, 1984 | Espaiia | 4231 6-13 (23 P. Tricipital > 2 4.9%
sd
2271 6-13 (A 5.1%
1960 6-13 (?) 4.6%
RICARDIN, | Espaiia | 11342 6-18 (23 IMC > p97 3.0%
1995
enKID, 2000 | Espaiia | 3534 2-24 (23 IMC = p97 13.9%
1629 2-24 () 15.6%
1905 2-24 &) 12.0%

Los resultados del estudio enKid estimé una prevalencia de la obesidad del 13.9% y un 12.4%
para el sobrepeso, lo que tipifica un 26.3% de la poblacidon espafiola entre los 2 y 24 afios con
sobrecarga ponderal. Estas estimaciones estan basadas en la definicion del sobrepeso como valores
del IMC comprendidos entre los percentiles 85 y 97, especificos por edad y sexo, segun los valores
de referencia en las tablas de Orbegozo y la obesidad para valores del IMC iguales o mayores al
percentil 97 (Herndndez My cols 1988). La obesidad fue mas elevada en el subgrupo de los hombres
(15.6%) en comparacion con las mujeres (12.0%). Entre los chicos las tasas de prevalencia mas
elevadas se observaron entre los 6 y los 13 afios, sin embargo en las mujeres este aumento aparece en
edades més avanzadas entre los 18 y los 24 afios (Serra LL y cols 2003). Cuando se utilizan los
criterios propuestos por Cole y colaboradores ( Cole TJ y cols 2000) y recomendados por la IOTF
para la definicion del sobrepeso y la obesidad, con el fin de poder hacer comparaciones
internacionales, la prevalencia de la obesidad en Espaiia en este grupo de edad es del 6.4% y sigue
siendo mas elevada en varones (7.98%) que en mujeres (4.65%). El sobrepeso se estima en 18.1%,
mucho mas elevado en varones (21.53%) que en mujeres (14.42%), y en conjunto 24.4% del
colectivo presenta sobrecarga ponderal (29.5% de los varones y el 19.1% de las mujeres). En la tabla

2 se describe la prevalencia de obesidad y sobrepeso por grupos de edad y sexo en la poblacion
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infantil y juvenil espafiola de acuerdo con los criterios propuestos por Cole et al y segun el valor de

los percentiles 85 (sobrepeso) y 97 (obesidad) de Orbegozo (Aranceta-Bartrina j y cols 2005).

2-5 afios

6-9 afios

10-13 aiios

14-17 aiios

18-24 aiios

Total

9.9(6.8-13.0)
11.1(7.9-14.3)
21.0(16.8-25.2)

9.3(5.2-13.4)
10.8(6.4-15.2)
20.1(14.4-25.8)

10.4(5.9-14.9)
11.5(6.8-16.2)
21.9(15.8-28.0)

16.6(13.1-20.7)
10.4(7.8-13.8)
27.0(22.0-32.6)

13.6(9.7-18.7)
8.3(5.9-11.5)
21.9(16.0-29.2)

19.9(14.5-26.6)
12.7(8.1-19.4)
32.6(24.9-41.3)

14.5(11.1-17.9)
15.9 (12.4-19.4)
30.4(26.0-34.8)

16.0(11.0-21.0)
21.7(16.1-27.3)
37.7(31.1-44.3)

13.0(8.5-17.7)
9.8(5.8-13.8)
22.9(17.2-28.6)

24.7(21.1-28.8)
10.4(7.3-14.7)
35.2(29.9-40.8)

25.7(20.4-31.8)
12.1(7.3-19.4)
37.9(31.2-45.0)

23.7(19.1-29.0)
8.6(5.1-14.1)
32.4(24.7-41.1)

14.6(11.7-17.5)
16.6(13.5-19.7)
31.2(27.3-35.1)

20.0(15.3-24.7)
21.9(17.0-26.8)
41.9(36.1-47.7)

9.1(5.7-12.5)
10.9(7.2-14.6)
20.0(15.3-24.7)

22.4(19.7-25.3)
47(3.5-6.2)
27.1(24.1-30.3)

26.1(22.3-30.3)
6.6(5.1-8.5)
32.8(29.1-36.7)

18.4(15.4-21.9)
2.6(1.7-3.9)
21.0(18.1-24.3)

9.3(7.1-11.5)
12.5(10.0-15.0)
21.8(18.7-24.9)

10.3(7.1-13.7)
15.8(11.9-19.7)
26.2(21.5-30.9)

8.0(5.1-10.9)
9.1(6.0-12.2)
17.1(13.1-21.1)

15.4(12.8-18.5)
6.5(4.9-9.0)
21.9(18.5-25.9)

20.7(17.5-24.4)
10.0(6.8-14.4)
30.7(26.2-35.6)

9.8(6.8-14.1)
2.8(1.9-4.2)
12.7(9.3-17.2)

13.2(11.5-14.9)
13.7(11.9-15.5)
26.9(24.6-29.2)

14.8(12.0-17.8)
12.6(9.9-15.3)
27.5(23.9-31.1)

11.3(9.2-13.4)
14.9(12.5-17.3)
26.2(23.3-29.1)

15.8(13.4-18.6)
4.02.3-5.5)
19.9(16.8-23.3)

21.5(18.3-25.0)
5.9(4.2-8.4)
27.423.7-31.4)

9.8(8.0-12.0)
2.0(1.5-2.8)
11.909.9-14.2)

12.4(11.3-13.5)
13.9(12.7-15.1)
26.3(24.8-27.8)

14.3(12.6-16.0)
15.6(13.8-17.4)
29.9(27.7-32.1)

10.4(9.1-11.9)
12.0(10.5-13.5)
22.5(20.6-24.4)

18.1(16.5-19.7)
6.3(5.4-7.5)
24.4(22.3-26.6)

21.5(19.6-23.5)
7.9(6.6-9.6)
29.5(27.1-31.9)

14.4(12.4-16.6)
4.6(3.4-6.2)
19.0(16.2-22.2)

El Programa Thao-Infantil proporciona nuevos datos sobre la obesidad infantil en Espafia.
Segiin Thao 2009-2010, realizado en 29 ciudades espafiolas, un 29,3% de los niflos participantes
entre los 3 y los 12 afios sufre sobrepeso (21,1%) u obesidad (8,2%). El trabajo de campo realizado,
que abarca a 26.251 menores, constata los elevados niveles de sobrepeso y obesidad ya obtenidos en
los resultados correspondientes a los afios 2008-2009, en especial en pequefios de 3 a 9 afios, lo que
pone de relieve su incidencia en edades tempranas, reforzando la idea de llevar a cabo acciones

preventivas desde los primeros afios de vida (Tabla 3) (Fundacion Thao, 2011).
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Los ultimos datos disponibles sobre la prevalencia de la obesidad infantil en Espafia provienen
del estudio ALADINO 2010-2011, realizado dentro del marco de la estrategias NAOS, que recoge
informacion a partir de una muestra de 7.923 nifios de entre 6 y 9 afios. Los resultados muestran un
alarmante exceso de peso en la poblacion infantil superior al 45%, estimado segtn los estandares de
crecimiento de la OMS, confirmando la tendencia de convergencia entre géneros en la prevalencia
del sobrepeso entre 6 y 9 afios, no tanto por el descenso en los nifios (ha pasado de 21,7% en 1998-
2000 a 20,2% en 2010-2011), sino por el aumento en las nifias (ha pasado de 9,8% a 14,8% en el
mismo intervalo temporal) (Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad ,2011). Segtn el ultimo
plan de salud de la Comunidad Valenciana 2010-2013, la prevalencia de sobrepeso y obesidad se

situan en el 16.1% y el 17.1% respectivamente (Conselleria de Sanitat, 2011).

1.1.3 DEFINICION DE OBESIDAD

Dada la ausencia de criterios establecidos y aceptados de forma global para definir la obesidad
en la infancia en base al aumento del tejido graso corporal y su relacion con los efectos en la salud, se
han establecido puntos de corte basados en la distribucidon de los pardmetros antropométricos (por

ejemplo, peso y el IMC).

Varios grupos de expertos han recomendado el IMC como el mejor parametro antropométrico
para la evaluacion de la obesidad en los nifios y adolescentes entre 2 y 19 afios. Ademas se puede
obtener facilmente y tiene una buena correlacion con el porcentaje de grasa corporal (especialmente
en los valores extremos altos del IMC) (Krebs NF y cols 2003)(Koplan JP y cols 2005), (WHO,
2000)( Krebs NF y cols 2007). El IMC relacionado con la edad y el sexo, es un indicador aceptado
para la estimacion de la obesidad en nifios de 2 a 18 afios, tanto para estudios epidemioldgicos como

para el cribado clinico (Colomer J. 2004).
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En los nifios americanos normalmente se usa la distribucion de percentiles del IMC, en funcion
del sexo y la edad, creadas por el CDC 2000 growth charts (Kuczmarski RJ y cols 2000). En nuestro
pais se han publicado diversos valores de referencia para la poblacién espaiiola, los del estudio enKid
(Serra LL y cols 2003), los del centro Andrea Padrer (Ferrandez-Longds A y cols, 2004) y los de la
fundacion Orbegozo 1998 y 2002 (Sobradillo B y cols, 2004), actualizados recientemente por
Carrascosa y su grupo siendo éstos ultimos los de uso mas extendido (Carrascosa A y cols, 2010).
Estas tablas no representan los valores estandar que suponen un desarrollo 6ptimo, sino que se trata
de puntos de referencia establecidos a partir de una poblacion determinada. No obstante, son el
resultado de un trabajo longitudinal y transversal con nifios procedentes de varias comunidades y han
proporcionado las mejores referencias sobre datos de crecimiento de las que disponemos

actualmente.

En 1994 ¢l Expert Commitee on Clinical Guidelines for Overweight in Adolescent Preventive
Services recomend6 que aquellos nifios con IMC mayor de 30 Kg/m2 o con percentil mayor de 95
para su edad y sexo deberia ser considerado con sobrepeso (Himes JH y coles, 1994). Y aquellos
adolescentes con IMC mayor o igual al percentil 85 pero menor del percentil 95 se deberian
considerar “en riesgo de sobrepeso”. Este comité deliberadamente obvid el término obesidad dada la
falta de precision en la medida de la grasa corporal a partir del IMC (Krebs NF y cols, 2007). En el
afio 2005 e/ Institute of Medicine, utilizando los mismos puntos de corte, cambid las denominaciones
por los términos de obesidad y sobrepeso respectivamente (Koplan JP y cols, 2005), esta nueva
terminologia fue paralela a las recomendaciones de la IOTF (Cole T.J y cols, 2000) siguiendo la linea
de la International Classification of Diseases, Nineth Edition. Dos afios mas tarde un comité de
expertos de la Asociacion Médica Americana acufi6 estas definciones ( Krebs NF' y cols, 2007). En la
actualidad existe practicamente consenso para definir el sobrepeso como un IMC situado entre el
percentil 85 y el 95 y la obesidad como un IMC igual o mayor del percentil 95 (Power C y cols,
1997) (Must A y cols, 1991) (Prentice AM, 1998) (Serra LL y cols, 2002), como es el caso de
EE.UU (Dietz WH y cols, 1998) y la OMS, aunque esta ultima considera necesaria la presencia de
otro indicador como seria el pliegue tricipital (World Health Organisation, 1995). En Europa y Asia
igualmente se acepta el mismo punto de corte para el sobrepeso, considerandose obesidad un IMC
mayor o igual al percentil 97 (Rolland-Cachera MF y cols, 2001). Usando igualmente el IMC como
medida de adiposidad, también se puede definir la obesidad como aquellos individuos cuyo IMC es
igual o superior a un valor determinado para su sexo y edad. En 1997 la OMS defini6 la obesidad a
partir de los 18 afios (18 - 24 afios) como un IMC = 30 kg/m’, y el sobrepeso como un IMC = 25

kg/m’( Serra LL y cols, 2002). Sobre este consenso, un estudio internacional establecié para cada una
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de las edades (2 - 18 afios) y sexo los valores del IMC equivalentes a los valores de IMC 25 y 30
kg/m* a los 18 afios. (Prentice AM, 1998) (Saxena S y cols 2004). Segun Cole se considera sobrepeso
si el percentil se corresponde con un IMC de 25 kg/m2 a los 18 afios y obesidad si el percentil
corresponde con un IMC de 30 kg/m2 a los 18 afios (Cole TJ y cols, 2000). Existen muchas y
diferentes propuestas, guias y recomendaciones, pero el problema basico es la falta de evidencia para
establecer una definicion precisa. En el afio 2005 el grupo de trabajo de obesidad infantil de la Task
Force, de los servicios de prevencion americanos, dijo que no les era posible definir los nifios en
riesgo de presentar problemas de salud en un futuro derivados de la obesidad y el sobrepeso. Aunque
el IMC es una medida de obesidad ampliamente aceptada, no esta claro que el IMC a cualquier edad
esté asociado en un futuro con un estado de buena salud. Es decir, en términos de resultado de salud,
la Task Forcé no encuentra suficiente evidencia para actualmente recomendar el screening por medio
del IMC entre los nifios y adolescentes (Whitlock EP y cols 2005). Por lo que resulta dificil decidir si
es mejor definir la obesidad infantil atendiendo a los percentiles de IMC o a los valores de IMC que

se corresponden con las cifras de corte en la edad adulta.

En el ambito clinico y epidemiologico, probablemente lo mas ttil seria la combinaciéon de un
valor de IMC superior al percentil 95 en unas tablas de referencia adecuadas de poblacién a estudiar,
junto con un pliegue tricipital anormalmente alto para asegurar de esta manera la existencia de una
elevada adiposidad en el individuo. De este modo se evitaria clasificar como obeso a un individuo
con un IMC alto a causa de un aumento de la masa magra o de una constitucion corporal atlética
(Wells JCK, 2001) (Serra LL y cols 2002),

1.1.4 PARAMETROS ANTROPOMETRICOS PARA LA EVALUACION DE LA
OBESIDAD
1.1.4.1 MEDIDAD DE LA MASA GRASA

El tejido graso tiene una importante actividad metabdlica y su distribucion corporal esta
relacionada con enfermedades cardiovasculares en el adulto, por lo que es importante poder medir el
porcentaje de masa grasa corporal en la practica clinica diaria. El tejido adiposo intraabdominal es el
tipo de grasa corporal que mas relevancia clinica tiene en la edad adulta, siendo un factor de riesgo
para complicaciones metabdlicas y con efectos nocivos para la salud (4ranceta J y cols, 2003). El
parametro ideal para determinar la grasa corporal deberia ser sensible, preciso y accesible.
Actualmente no disponemos de ningun parametro que cumpla todas estas caracteristicas. Por otro
lado los métodos de referencia para la estimacion precisa de la grasa corporal son caros y no son

accesibles. Por ejemplo el modelo de los 4 compartimentos corporales esta ampliamente considerado
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como el método mas sensible para calcular la grasa corporal, ya que permite la estimacion de los
minerales, el agua corporal total, la densidad corporal y el peso corporal, pero tiene las desventajas de
que se trata de un proceso que consume mucho tiempo, es caro y tiene una baja disponibilidad

(Fields DA y cols, 2000).

El método de absorciometria de energia dual (DEXA) se ha usado ampliamente en muchos
estudios como screening para la validacion del IMC, ya que se trata de un método rapido y operativo,
con buenos resultados en la estimacion de la masa grasa cuando se compara sus resultados usando
como gold estandar el modelos de los 4 compartimentos corporales (Bray GA y cols, 2002) pero tiene

el gran incoveniente que no es aplicable a la practica clinica diaria.

Para obtener una estimacion con una exactitud aceptable de la cantidad de la grasa corporal en
nifios y adolescentes, disponemos de métodos indirectos, como son las medidas e indices
antropométricos (peso, talla, indice de masa corporal, perimetro cintura y los pliegues cutaneos). El
objetivo de numerosos estudios es determinar cual de estas medidas es la que tiene mayor
sensibilidad y especificidad, para determinar el porcentaje de masa grasa y conocer el valor a partir
del cual es predictivo de otros factores de RCV, para asi tener una herramienta aplicable en la

practica clinica diaria que nos ayude a detectar nifios de riesgo.

1.1.4.2 E1 INDICE DE MASA CORPORAL
El Indice de Masa Corporal es una medicion estadistica que relaciona el peso y la estatura de
una persona. Fue inventado por el estadistico y astronomo belga Adolphe Quetelet en 1830, pero no

fue hasta 1980 que las agencias de salud publica lo adoptaron como una manera de identificar a los

individuos con RCV (Weigley ES, 1989).

Es uno de los indices que ajusta el peso en funcién de la talla elevada a una potencia ™ dada y
en sentido estricto es una medida de infrapeso / sobrepeso, no de delgadez / obesidad (Power C, y
clos, 1997). El1 IMC, dada su baja correlacion con la talla y su alta correlacion con el peso y los
pliegues cutineos, es mejor medida de adiposidad que el indice ponderal (P / T*) y que el peso para la
talla (P / T) (Power C y cols, 1997) (Mei Z y cols, 2002) (Prentice AM, 1998) (Forriol F y cols,
1990) y por ello la Task Force on Obesity y otros autores consideran que es un indice razonable de
adiposidad. (Dietz WH y cols, 1998) (Geiss HC y cols, 2001). De los numerosos parametros ¢ indices
antropométricos que se han utilizado para definir el sobrepeso, el IMC en los nifios y adolescentes es
el mas usado, aunque esta sujeto a mucha discusion respecto a su precision para la estimacion de la
determinacion del porcentaje de masa grasa corporal (Maynard LM y cols, 2001). Dado que en la
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poblaciéon pedidtrica el IMC no soélo varia con el peso sino también con la edad, un mismo IMC
puede indicar diferentes porcentajes de masa grasa y de masa grasa total segiin el grado de
maduracion sexual, edad, sexo, raza y grado de adiposidad central (Daniels SR y cols, 1997) (Wells
JCK, 2001), 1o que obliga a compararlo con valores de referencia ajustados para la edad y el sexo. Es
por ello que se calcula el Z-score del IMC para la edad o percentil relativo respecto a una distribucion
especifica del IMC para la edad. El Z-score representa el niimero de desviaciones estdndar por
encima o por debajo de la media. Es decir, el peso y la talla son transformados en el valor del IMC y
éste es transformado en el valor de z-score para la edad y el sexo especificos, por lo tanto no se trata
de una simple medida del peso y la talla del nifio. Por otro lado, el peso se correlaciona con el tejido
graso y el porcentaje de masa grasa, es por ello que se tiende a correlacionar el IMC con el
porcentaje de masa grasa. Pero se ha de tener en cuenta que el peso también estd correlacionado con
la masa muscular y el tejido no graso. Es decir, el IMC se correlaciona con el tejido graso pero no es

una medida precisa de tejido graso (Daniels SR y cols, 1997) (Wells JCK, 2001).

La evolucién natural del IMC muestra un aumento escalonado durante la infancia, con un pico
a los 9 meses de vida, seguido de un declive progresivo hasta los 6 afios y tras ello un segundo
aumento que se mantiene hasta la edad adulta. Este segundo aumento es denominado por algunos
autores como rebote adiposo (Power C y cols, 1997)( Rolland-Cachera MF y cols, 1984), propuesto
como factor de riesgo para el desarrollo futuro de obesidad. Una rapida ganancia de peso en la
infancia, incluida la primera semana de vida, los cuatro primeros meses, y el primer afio, se ha
considerado como predictor de obesidad. A nivel clinico, la utilidad del calculo del rebote adiposo
estd limitada, ya que por definicidon es un dato retrospectivo. Por lo que la identificacion de la edad
del rebote adiposo, como estrategia para identificar a los nifios de riesgo de desarrollar sobrepero u

obesidad, no es mejor que la determinacion de los percentiles del IMC (Freedman DSm y cols, 2009).

a) Sistemas de clasificacion del IMC

Las dos clasificaciones del IMC mas ampliamente aceptadas en nifios y adolescentes son las de
las tablas de crecimiento de la CDC y los puntos de corte de la IOTF (Ogden CL y cols, 2002)( Chinn
S, 2006) (Cole TJ y cols, 2000) (Freedman DSm y cols, 2009). Los puntos de corte establecios para
definir la condiciéon de sobrepeso u obesidad no estan basados en la asociacién con desarrollo de
enfermedad, no obstante varios estudios ha demostrado que los IMC elevados para la edad estan
asociados con el aumento de la grasa corporal, efectos adversos metabolicos y elevados valores de

IMC en la vida adulta (Freedman DS y cols, 2007).
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Los puntos de corte de la clasificacion IOTF estan basados en datos de 6 paises (incluidos los
Estados Unidos), y relacionan el IMC de 25Kg/m* (adulto con sobrepeso) y 30Kg/m” (adulto obeso)
a la edad de 18 aflos con el IMC a edades mas tempranas. A los 18 afios un chico en los Estados
Unidos con un IMC de 30Kg/m2 corresponde con percentil 96.7 y un z-score de 1.84, usando este
punto de corte para definir obesidad entre las edades de 2 a 17.5 afios (Cole TJ y cols, 2000). Esta
clasificacion relaciona los puntos de corte del IMC en la infancia respecto a la clasificacion de los
adultos. Si esta distribucion del IMC se considera en funcion de las edades de 25 a 30 afios (en lugar
de los 18 afios), la prevalencia del sobrepeso y la obesidad en la infancia aumentaria, ya que la
distribucion de los valores del IMC en los adultos tiende al aumento con el tiempo. A pesar de las
diferencias en el desarrollo de estos dos sistemas de clasificacion, el pundo de corte del IMC
correspondiente para el IOTF-25 y el percentil 85 de la CDC es similar entre las edades de 6 a 17
afios. El punto de corte de IOTF-30 es mas elevado que el percentil 95 de la CDC, correspondiendo
al percentil 97 aproximadamente. A edades mas tempranas (2-5 afios), los puntos de corte de la CDC
son mas bajos que los de la IOTF, posiblemente esto sea reflejo del incremento secular mas pequefio
que presenta el IMC en edades pre-escolres (respecto a las edades escolares) en los nifios

Americanos. (Cole TJ y cols, 2000) (Freedman DSm y cols, 2009).

A nivel nacional disponemos de las tablas creadas por la fundacion Orbegozo publicadas en
1995. Son las usadas en la practica clinica asi como en los estudios realizados sobre poblacion
espaiiola. Estos datos de referencia fueron creados a partir de un gran trabajo formado por un estudio
longitudinal y un estudio transversal, cuyo objetivo fue obtener estandares para poder hacer el
seguimiento individual en la clinica de un sujeto concreto y valorar si su patréon o ritmo de
crecimiento se situaba dentro o fuera de los limites de variaciéon normal, y disponer de patrones de
referencia que nos permitan comparar los principales parametros antropométricos con los de otras
poblaciones (Herndndez M y cols, 1988) (Sobradillo B y cols, 2004). En este momento se dispone
también de las tablas resultantes de la continuacion de los estudios de crecimiento transversales y
longitudinales realizados en la poblacion caucasica autdctona, junto con datos de crecimiento en la
poblacion inmigrante, como son las porporcionadas por el grupo de Carrascosa publicadas en el afio

2010 (Carrascosa A y cols, 2010)
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b) Relacion del IMC con la grasa corporal

La masa grasa normalmente es estandarizada por el peso corporal y expresado en porcentaje de
grasa corporal (masa grasa en Kg/peso corporal en Kg). Una alternativa es expresar la masa grasa en
relacion a la talla elevada al cuadrado, esto permite el uso del indice de masa grasa (FMI): masa
grasa/talla elevada al cuadrado, y por otro lado el indice de masa no grasa (FFMI): masa no
grasa/talla elevada al cuadrado. De tal forma que como FMI+FFMI=IMC, el uso de estos indices
proporcionaria una herramienta para saber si las diferencias del IMC son debidas a la masa grasa o
bien a la masa no grasa (Freedman DSm y cols, 2009). Existen estudios que examinan la capacidad
del IMC en valores altos para identificar a nifios con exceso de grasa corporal. Aunque el IMC no es
muy util para estimar el porcentaje de grasa corporal en nifios con peso normal, su sensibilidad
aumenta conforme la hace el grado de grasa corporal. En el estudio pediatrico Rossetta estiman la
grasa corporal por medio de analisis de DEXA y confirman que el IMC para la edad varia
considerablemente segun el grado de grasa corporal. Para ello estudian la relacién del IMC para la
edad segun los valores del Indice de masa grasa (FMI) y el Indice de masa no grasa (FFMI) entre las
edades de 6 y 17 afios en 1196 nifios. Encontrando que la relacion del IMC para la edad segun el
FMI no era lineal, es decir, la masa grasa aumentaba de forma importante s6lo cuando el Z-score del
IMC estaba por encima de 1 (percentil 85 segtin las tablas de la CDC). En cambio la relacion del
IMC para la edad segtin el FFMI si tiene un comportamiento lineal. Como se puede ver el grado de
masa grasa modifica la relacién del IMC para la edad respecto a la masa grasa corporal. Valores de
IMC en nifios delgados entre 5 y 8 afios, muestran una mejor asociacion con el indice FFMI (r:0.83)
que con el FMI (r:0.22), mientras que valores de IMC muestran una asociacidon fuerte con la masa
grasa corporal (1:0.96) entre los nifios con IMC elevados (IMC> percentil 85 segtn las tablas de la
CDC). El analisis del proyecto pediatrico Rosseta indica que los IMC elevados para la edad son un

buen indice para determinar el exceso de grasa corporal (Freedman DSy cols, 2005).

¢) Indice de masa corporal y el riesgo cardiovascular.

Existen trabajos que se han centrado en el estudio de las consecuencias de la obesidad a corto y
largo plazo, encontrando una asociacion entre valores elevados de IMC con factores de RCV como
son la insulinoresistencia, la dislipemia y el aumento de la PA. El grupo Bolagula ha realizado un
estudio en el que analizaron la relacion del IMC para la edad con un conjunto de factores de RCV en
nifios y adolescentes. Encontrando que la proporciéon de nifios con al menos 2 factores de RCV se

incrementaba del 5% al 59% conforme aumentaba el IMC para la edad. Ademas esta asociacion tenia
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un comportamiento no lineal, presentando un aumento significativo en la prevalencia de los factores

de RCV a valores elevados de IMC para la edad (Freedman DS y cols, 2007).

1.1.4.3 OTRAS MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

a) Pliegues cutianeos y perimetros

La valoracion de la grasa corporal total se puede realizar con la medida de los pliegues
cutaneos o de los perimetros. La estimacidn cuantitativa de la grasa corporal total puede obtenerse a
partir de varias formulas predictivas ideadas especialmente para nifios y adolescentes de ambos
sexos. Las mediciones se suelen efectuar en extremidades sobre el triceps y el biceps, y en el tronco

los pliegues subescapular y suprailiaco.

Diferentes ecuaciones permiten estimar la densidad corporal, conociendo ésta, el porcentaje de
la grasa puede calcularse utilizando las ecuaciones de Book, Siri o Slaughter. Del mismo modo, el
calculo de la grasa y del muisculo de una seccién del brazo, derivado de las mediciones del grosor del
pliegue del triceps y del perimetro del brazo permiten estimar el contenido del compartimiento graso
y magro corporal. La medida de la circunferencia del brazo es un indice estimativo del

compartimiento muscular del organismo (tabla 4) (Slaughter MH y cols, 1988).

Los pliegues cutaneos se han considerado una herramienta muy atractiva y no invasiva para

estimar la cantidad de masa grasa corporal. Aunque una simple medida puede proporcionar una
estimacion mas precisa de la grasa corporal que el valor del IMC para la edad, se han encontrado
pequefias diferencias en relacién a la derterminacion del porcentaje de masa grasa con el IMC
respecto a la medida de los pliegues cutaneos (Freedman DS y cols, 2004). Por otro lado, los pliegues
cutaneos puede ser fuente de errores de interpretacion derivados de los resultados de medidas
incorrectas realizadas por parte de personal no entrenado adecuadamente. Ademéas los puntos

precisos en los que se debe realizar la medicion de los pliegues cutaneos son dificiles de determinar.
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Por lo que estas herramientas antropométricas no se recomiendan como parte de una exploracion
rutinaria, pero si se han sugerido como ayuda para determinar el exceso de grasa corporal en los
nifios y adolescentes con sobrepeso definido a partir del IMC (Krebs NF y cols, 2007) (Freedman
DSm y cols, 2009).

b) Perimetro de la cintura.

El perimetro de la cintura es la medida antropométrica que mejor representa la distribucion de
la grasa corporal, siendo un buen medidor de la grasa intraabdominal, responsable de la mayoria de
alteraciones metabolicas tanto en nifios como en adultos (Aranceta J y cols, 2003). Existen factores
que hay que considerar cuando se usan medidas antropométricas para la determinacion de la
distribucién de la grasa, particularmente cuando se van hacer comparaciones entre diferentes géneros
o razas, de ahi la importancia de disponer de valores de referencia que sean representativos de la
poblacion a estudio (Daniels SR y cols, 2000)(Sarria A y cols, 2001). El perimetro de la cintura esta
siendo punto de atencién como indicador de masa grasa para el RCV tanto en adultos como en nifios.
Este interés creciente se debe a la relacion encontrada entre el tejido graso visceral y perivisceral con
las alteraciones metabdlicas en los nifios y adultos. Comparado con el IMC, el perimetro de la cintura
en los nifios proporciona una mejor estimacion de la grasa visceral, mientras que el IMC es mejor
parametro para estimar el tejido graso subcutaneo. Varios estudios de regresion multivariante
muestran que el perimetro de la cintura es mejor predictor de insulinoresistencia, alteraciones de la
presion arterial y alteraciones lipidicas que el IMC. No existen datos disponibles para determinar el
punto de corte del perimetro de la cintura, para identificar a los nifios con mas grasa visceral o
aquellos con mayor RCV que hayan sido clasificados como sobrepeso u obesos segun su IMC. No
obstante hay clinicos que han afiadido este parametro a sus herramientas de medida del RCV en nifios

y adolescentes (Krebs NF'y cols, 2007).

¢) Relacion cintura-cadera

Existen dos tipos de obesidad segun el patron de distribucién de grasa corporal: androide y
ginecoide; al primer tipo se le llama obesidad intraabdominal o visceral y al segundo extraabdominal
o subcutdneo, considerando este indice una herramienta fiable de medicion del primer tipo desde el
punto de vista practico (Jover E, 1997) ( Gonzdlez CA y cols, 2000) ( Montalban J, 2001). La relacion
cintura/cadera se usa con frecuencia en adultos para describir la distribucion de la grasa corporal,

estableciendo la OMS los valores de normalidad en 0.8 para las mujeres y 1 para los hombres (OMS,
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2000) (OMS, 2004). En la medida de este indice influye la postura y la curvatura de la columna
vertebral, el contenido del abdomen (grasa y no grasa), la cantidad y el tono de los musculos de la
pared abdominal y las dimensiones éseas a nivel de la cadera. Una relacidon cintura/cadera elevada
indica un aumento relativo de la grasa a nivel abdominal; sin embargo, varios estudios han mostrado
un valor predictivo modesto de la relacion cintura/cadera respecto al tejido graso intraabdominal
(Van der Kooy K y cols, 1993) (Armellini F y cols, 1990). En algunos estudios la relacion
cintura/cadera explica del 12 al 60% de la variabilidad de la grasa intraabdominal determinada por
tomografia computadorizada (Koester RS y cols, 1992), resonancia nuclear magnetica (Ross R y cols,
1993) (Van der Kooy K y cols, 1993), y ecografia (Armellini F y cols, 1990). En nifios, Brambilla y
colaboradores han observado resultados similares a los de adultos ( Brambilla P y cols, 1994).
Aunque de lo dicho anteriormente se puede pensar que la relacion cintura/cadera no es util para la
estimacion de la distribucion de la grasa, la sencillez de su medida la hacen aceptable para su uso a
nivel clinico y epidemiolégico. Ademas, la relacion cintura/cadera presenta una estrecha relacion con
las complicaciones metabdlicas de la obesidad (Flodmark CE y cols, 1994) y se considera un factor
de riesgo de enfermedades cardiovasculares (Kahn HS y cols, 1996), datos que apoyan los resultados
obtenidos por Moreno y colaboradores en los que concluyen que la relacion cintura/cadera parece
definir de forma mas precoz que la relacidn triceps/subescapular el patrén de distribucion de la grasa

en nifios (Moreno LA y cols, 1998).

1.2 OTROS FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR: INSULINA,
PRESION ARTERIAL Y ACIDO URICO.

1.2.1 INSULINA

1.2.1.1 SENSIBILIDAD/RESISTENCIA A LA INSULINA

El mantenimiento de la homeostasis de la glucosa requiere de la funcidon simultdnea y
coordinada de las células B pancreaticas, el higado y los tejidos periféricos (fundamentalmente el
musculo y el tejido adiposo) (Matsuda M y cols, 1999) (Ahrén B y cols, 2002). La tolerancia o
sensibilidad a la glucosa es una expresion de la eficacia de los mecanismos de homeostasis para
devolver la glucemia a cifras normales tras una perturbacion de la misma (4hrén B y cols, 2002)
(Radziuk J, 2000). Definiéndose la resistencia a la insulina como la capacidad reducida de la insulina
plasmatica (a las concentraciones habituales) para inducir la captacion de glucosa a nivel hepatico,

muscular y de tejido graso, asi como suprimir la entrega de glucosa y de lipidos (VLDL) a nivel
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hepatico y del tejido adiposo respectivamente. Es decir se trata de una sensibilidad o respuesta

disminuida a las acciones metabolicas de esta hormona (Ten S, y cols, 2004) (Katz A y cols, 2000).

1.2.1.2 METODOS DE MEDIDA DE LA SENSIBILIDAD/RESISTENCIA A LA
INSULINA.

La sensibilidad a la insulina es muy variable en sujetos sanos en funcion de la edad, el peso, la
distribucién de la grasa corporal, los diferentes estados fisioldgicos (pubertad, gestacion, puerperio y
envejecimiento), el tipo de dieta, actividad fisica, momento del dia y otros factores desconocidos
(Bergman R, 1989).

Existen diversos métodos para evaluar la sensibilidad periférica a la insulina, siendo
universalmente aceptado el “clamp o pinzamiento euglucémico hiperinsulinémico”, y el “clamp
hiperglucémico” para la secreciéon de insulina. Técnicas muy laboriosas, solo factibles en
laboratorios de investigacién y no en la practica clinica o epidemioldgica, pero que han sido
utilizadas en nifios (Arslanian SA y cols, 1994). La resistencia a la insulina y la secrecion de insulina
se encuentran relacionadas en forma de curva hiperbdlica cuando se miden por estos métodos
considerados como patrén oro. El producto de ambas variables se mantiene constante, de forma que
cuando aumenta la resistencia a la insulina (disminuye la sensibilidad a la insulina) mayor es la
secrecion de la misma. Esta constante, establecida por Bergman y Kahn se denomina indice de
disposicion (disposition index) (Ahrén B y cols, 2002) (Bergman RN y cols, 1981) (Kahn SE y cols,
1993).

Cuando la sensibilidad a la insulina y su secrecion se miden por métodos mas faciles (en
ayunas o TTOG) también se observa esta relacion hiperbolica ( Ahrén B y cols, 2002) (Albareda M y
cols 2000) (Potau N y cols, 2003). Si bien el test de tolerancia oral a la glucosa no es estrictamente
una prueba de sensibilidad a la insulina, pero la medicién de la insulinemia y la glucemia en los
diversos tiempos de la prueba nos permite obtener una idea de la sensibilidad a la insulina (Ahrén B y
cols, 2002) (Stumwoll M y cols, 2000). Se utilizan numerosos indices de sensibilidad / resistencia a la
insulina derivados de los valores insulinemia y glucemia en ayunas, o bien de la insulinemia y
glucemia obtenidas en un TTOG (tiempos - 15, 0, 30, 60, 90 y 120 minutos). Cada autor ha descrito
su indice y su grado de correlacion con el patrén oro del clamp euglucémico hiperinsulinémico o con
el FSIVGT (Radikova Z, 2003).

El indice de Homa ( Homeostasis model assessment of insulin resistance) fue descrito por
Mattews en 1985 y se disefid para medir la resistencia a la insulina, es uno de los mas usados en la

practica clinica diaria asi como en los trabajos de investigacion. Su valor es el resultado de la relacion
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resultante entre el producto de la glucosa medida en mmol y de insulina basal medida en uU/ml,
partido por la constante 22.5 (HOMA —IR= Insulina X glucosa/22.5). HOMA es un modelo
estructural computerizado de la autorregulacion glucosa - insulina en estado de homeostasis (tras
ayuno nocturno). Asi, tedricamente, cada combinacion de estas dos variables antedichas daria lugar a
una concentracion Unica de glucosa e insulina plasmaticas, que nos daria idea del grado de resistencia
a la insulina y de funcioén secretora de la célula § por comparacidon con sujetos sanos menores de 35
afios, que tienen por definicién una resistencia a la insulina de 1 y una funcién (3 pancredtica del
100% (Matthews D y cols, 1985). Este indice ha demostrado ser una medicion fiable de la
sensibilidad in vivo en humanos en todo el espectro de tolerancia a la glucosa cuando se compara con
el clamp hiperinsulinémico euglucémico (Perseghin G y cols, 2001). Por su sencillez y su exactitud
en todo el espectro de posibles tolerancias a la glucosa, es muy ttil para los estudios epidemiologicos
(Maffeis C y cols, 2001).

El Quantitative Insulin Sensitivity Check Index, es otro indice muy usado en la practica clinica,
descrito por Katz y colaboradores en el afio 2000. Refleja la sensibilidad a la insulina a partir de la
glucosa y la insulina en ayunas, y presenta una fuerte correlacion con la sensibilidad a la insulina
establecida mediante clamp euglucémico-hiperinsulinico.

QUICKI =1 /1og (1p) + log ( Go).
Iy corresponde a la insulina basal y Gy a la glucosa basal.

Se han establecido los valores medios en adultos no obesos (0,382+ 0,007), obesos
(0,331+0,010) y diabéticos (0,304+0,007) (Katz A y cols, 2000) . Ademds también existen valores de
normalidad para nifios obesos y delgados (Hrebicek J y cols, 2002).

1.2.1.3 VALORES QUE DEFINEN LA INSULINORESISTENCIA.
La cifra que define la sensibilidad o resistencia a la insulina depende de la poblacién elegida,
estado ponderal de la misma e indice utilizado. Hoy por hoy, no existe un criterio undnime para un

determinado limite, y cada uno de los trabajos que manejan este concepto utiliza valores diferentes.

En el periodo de desarrollo puberal normal existe un estado transitorio de insulinoresistencia.
Estudios con sistemas de clampaje glucémico-insulinico mostraron que la resistencia a la insulina se
incrementaba al comienzo de la pubertad, alcanzando el pico méximo a mitad de ésta, y retornando a
los niveles prepuberales una vez finalizada. El incremento en la pubertad de la hormona de
crecimiento, las hormonas sexuales, y los factores de crecimiento insulin-like puede ser la causa de

esta forma de insulinoresistencia (Moran A y cols, 1999)(Moran A y cols, 2002). En el afio 1985
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Matthews y su grupo establecieron como valor de insulinoresietencia un indice de Homa por encima
de 2 (Matthews D y cols, 1985). Siendo este el mismo valor de normalidad considerado por Colino
(Colino E y cols, 2002). Estudios catalanes establecen para el indice de Homa en nifios como
intervalo de normalidad < 2, resistencia a la insulina valores entre 2-3 y resistencia a la insulina grave
>3 (Yeste D y cols, 2004). Este punto de corte coincide con el establecido por Tresaco y su grupo, los
creadores de los percentiles de una poblacion pediatrica espafiola, llegando a la conclusion que un
valor cercano a 3 podria ser el punto de corte para definir insulinoresistencia (Tresaco B y cols,
2005). Otros autores fijan como limite para definir que existe resistencia a la insulina una cifra de 4
(Tresaco B y cols, 2003) (Reinehr T y cols, 2004) o cercana a este valor (Keskin M y cols, 2005)
(Tabla 5).

INDICE DE HOMA
Normalidad Insulinoresistencia
Colino y col. (2002) <2
Yeste y col. (2004) <2 2-3
Tresaco y col. (2005) 3
Matthews y col. (1985) >2
Keskin y col. (2005) >3.6
Reinehr y col. (2004) >4

1.2.1.4 INSULINORESISTENCIA Y MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS
RELACIONADOS

Reaven en el afio 1988 observd que algunos factores de riesgo como son la dislipemia, la
hipertension e hiperglucemia solian aparecer agrupados, y denominé a esta asociacion sindrome X,
postulando que la insulinoresistencia desempefiaba un papel primordial en su fisiopatologia, de ahi
que también comenzara a denominarse sindrome de insulinoresistencia, mas conocido hoy en dia por
el término de sindrome metabolico (Tapia L y cols, 2007). Son cada vez mas numerosas las
publicaciones que hablan de la presencia del Sindrome metabdlico en la infancia, situdndose su
prevalencia entre el 3-4% (Tapia L y cols, 2007). En las tablas 6 y 7 se pueden ver las diferentes
definiciones del Sindrome metabdlico utilizadas por distintos autores, tomadas y modificadas por Chi

y colaboradores (Chi C y cols, 2006) (Tapia Ly cols, 2007).
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Numerosos estudios han demostrado la implicacién de diversos mecanismos y mediadores en el

complejo desarrollo de la insulinoresistencia, involucrando a diferentes érganos diana como son el

higado, el tejido adiposo, el musculo, y el tejido endotelial (Steingerger J y cols, 2009).

PC>Py, PA>Py para la TG =110 mg/dl | Glucemia en ayunas >110
(NHANES IH) Sexo y talla (361' repor (llpld Research mg/dl (ADA)
NHBEP) Clinic)
HDL <40 mg/dl
PC>P5 PA>Py, para la edad, | TG =297 mg/dl (lipid | Glucemia en ayunas >110
(NHANES I1I) sexo y talla (3 repor | Research Clinic) mg/dl (ADA)
NHBEP) HDL <50 mg/dl
IMC>Py; PA>Pyy para la edad, | TG =Pys para edad, | Glucemia tras TTOG =140 y
(graficas del | sexo y talla (3“ repor | S€Xoy raza. <200 mg/dl (ADA)
CDC) o Z-Score NHBEP) HDL < Ps para
>2 (cohorte edad, sexo y raza
propia) (NHLBI ~ Growth
and Health Study)
PC>102 cm | PA>130/80 mmHg | TG >150 mg/dl | Glucemia en ayunas >110
hombres y > 88 | (ATP III) (ATP III) mg/dl (ADA)
en mujeres ((3” HDL < 40 mg/dl en
repor NHBEP) hombres y < 50
mg/dl en mujeres.
PC>Py, PA>Py, para la edad, | TG =Py para edad, | Glucemia en ayunas >110
(NHANES III) Sexo y talla (361' repor SE€X0 (NHANES III) mg/dl (ADA)
NHBEP) HDL < Py, para
edad y sexo
IMC>Pgs  para | PAS>P;s para la edad y | TG >Pssparaedady | Glucemia en ayunas >110
edad y sexo sexo (percentiles | sexo (cohorte | mg/dl (ADA). Insulina >P75
(percentiles propios) propia). para edad y sexo (cohorte
propios) HDL < P25 para | propia)
edad y sexo (cohort
propia)
NHANES 111, NHBPEP, ATP III, NHLBI, ADA Y Lipid Research Clinics: estudios de los que se derivan los puntos de corte resefiados.
ADA:American Diabetes Association. ATP III: Adult Treatment Panel III; CDC: Center for Disease Control; HDL: lipoproteinas de alta
densidad, IMC: indice de masa corporal; NHANES III: National Health and Nutrition Examination Survey; NHBPEP: National High
Blood Pressure Education program; NHLBI: National Heart, Lung and Blood Institute; PA:pression arterial;PC: perimetro de la
cintura; TG: triglicéridos; TTOG: test de tolerancia oral a la glucose.

25



- Introduccion -

IMC>Pys PAS > Pgspara | TG =155 mg/dl Glucemia en | Insulinemia seglin
para sexo y | sexo y edad. HDL < 35 mg/dl ayunas >110 mg/dl. | pubertad  (prepuberal
edad CT>Pys Glucemia a las 2 h | >15 mU/ml;puberal
SOG >140 mg/dl. >30;pospuberal
>20mU/ml

IR o DM | PC>102 cm | PA > 130/85 TG >150 mg/dl o | Glucemia en | Insulina >P;s (cohorte

mis o dos hombres y mmHg HDL <35 mg/dl ayunas >1 lq mg/dl | propia)
> 88 mujeres. 0 DM conocida

criterios mujeres HDL <39 mg/dl
0 IMC >Pys

IR o DM | IMC>Pg;s PA > Pysparala | TG >P;spara Glucemia en | Insulina >P;s para edad

2 (para edad | edad vy sexo edad y sexo ayunas >110 mg/dl | y sexo (cohorte propia)

mis o dos y .

y SeX0 | (percentiles (cohorte propia).
criterios (percentiles : HDL<P,s para
. propios)
propios) edad y sexo
(cohort propia)
>3/5 PA > Pyspara HDL <35 mg/dl Glucemia en | Insulina >Pys para edad
edad , sexoy TG > 130 mg/dl | ayunas >110 mg/dl | y sexo (cohorte propia)
raza (cohorte | LDL= 130
propia) mg/dl
>3/6 PC>P5 PA > Pgpara HDL <Py para | Glucemia en ayuna | Insulina > P;5 para
edad (cohorte | edad. >Pg para edad | edad, sexp y raza
propia) TG>Pg,para (cohorte propia) (cohorte propia)
edad (cohorte
propia)

4/4 IMC>P5 PAS o PAM > CT/HDL o Insulina > P;5 para
para edad, | Ps para edad, TG/HDL > P75 edad, sexo y raza
sexoyTaza | gexoy raza para edad, sexo y (cohorte propia)
(cohorte (cohorte raza (cohorte
propios) propios) propia).

CT:Colesterol total; DM: diabetes mellitus; HDL:lipoproteinas de alta densidad; IMC: indice de masa corporal; IR: insulinoresistencia;
LDL: lipoproteinas de baja densidad; OMS: Organizacion mundial de la Salud; PA: presion arterial; PAM: presion arterial media; PC:
perimetro de la cintura; SOG: sobrecarga oral de glucosa; TG: triglicéridos.
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a) Insulinoresistencia hepatica

El higado juega un papel importante en el metabolismo y es un objetivo principal de accidon de
la insulina, siendo el lugar donde se cruzan los procesos fisiologicos y la enfermedad. La insulina
secretada por parte de las células beta del pancreas después de una sobrecarga de glucosa, viaja
directamente por la via de la vena porta hacia el higado, donde se une al receptor de la insulina y
provoca dos acciones claves a nivel de los genes de transcripcion. En primer lugar, estimula la
fosforilacion de la proteinas Fox01 (Matsumoto M y cols, 2006)(Bremer AA y cols, 2012)
disminuyendo la expresion de los genes requeridos para la gluconeogénesis, cuyo efecto neto es una
salida disminuida de la glucosa hepatica. En segundo lugar, la insulina activa la transcripcion del
factor SREBP-1c, que a su vez aumenta la transcripcion de los genes necesarios para la biosintesis de
los 4cidos grasos y los triglicéridos (Fig 7) (Horton JD y cols, 2002)(Bremer AA y cols, 2012). Por
razones que se deconocen los sujetos insulinoresistentes tiene una ‘“insulinoresistencia hepatica a la
insulina”, es decir, esté alterada la homeostasis de la glucosa (mediada por la via Fox01) y aumentada
la actividad de la sintesis hepatica de lipogénesis de novo (SREBP)-1c. De forma especifica, la
lipogénesis de novo a nivel hepatico limita la beta- oxidacidon de los acidos grasos, a través de la
formacion de malonil, intermediario de la Coenzima A (CoA), que inhibe la carnitina
palmitotransferasa-1 (CPT-1) y por lo tanto reduce la regeneracion de la carnitina que normalmente
hace de lanzadera de los acidos grasos para introducirlos en la mitocondria (Bremer AA y cols, 2012).
En resumen, en el higado de las personas insulinoresistentes, estd aumentado el flujo de los acidos
grasos libres, la sintesis de TG y los depositos intrahepaticos de lipidos, asi como un exceso de la
liberacion de TG unidos a la apoB en forma de moléculas de VLDL. Este exceso de secrecion de TG-
VLDL del higado se considera la principal causa del llamado sindrome metabodlico asociado con la
dislipemia, caracterizado por niveles elevados de TG, disminucion del HDL colesterol, y aumento del

LDL colesterol (Bremer AA y cols, 2012).

La insulinoresistencia también estd asociada con la acumulacién de lipidos intrahepaticos, el
estrés oxidativo, la peroxidacidon lipidica y la produccion de citoquinas proinflamatorias. La
acumulacion intrahepatica de acidos grasos libres permite la generacion de metabolitos derivados
lipidicos tdxicos, como son el diacyglicerol, acyl CoA graso y ceramidas. Estos metabolitos activan
la protein kinasa C-omega (PKComega), y la fosforilacion serina/treonina del substrato-1 del receptor
de la insulina (IRS-1), atenuando la sefial de traduccion hepatica de la insulina (Bremer AA y cols,

2012).
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Es conocido que los factores ambientales juegan un papel fundamental en el desarrollo de todo
este proceso, como es el aumento de la incidencia de la obesidad en las tultimas décadas en
conjuncion con el incremento de las calorias de nuestra dieta. La proporcion de energia a través de
las proteinas, lipidos y carbohidratos de nuestra alimentacién esta desproporcionada en relacion a
nuestra actividad fisica, lo que genera la acumulacion de los productos de la oxidacion mitocondrial,
proceso que esta asociado con el progresivo deterioro de la funcién de la mitocondria (Bonnard C y
cols, 2008) (Bremer AA y cols, 2012). La fructosa es un componente dietético que estd claramente
implicado en la patogénesis de la insulinoresistencia. Normalmente es consumida en forma de
sacarosa (50% de fructosa) o bien en forma de jarabe de maiz con alto contenido en frutosa. Los
ultimos datos del estudio NHANES apuntan que los adolescentes consumen mas de 70 gr al dia de
este monosacarido (12% del total de las calorias), y mas del 20% de los adolescentes consumen mas
o el total de sus calorias en forma de fructosa (Marriot BP y cols, 2010). A diferencia del
metabolismo hepatico de la glucosa, que principalmente lleva a la sintesis de glucogeno, el
metabolismo hepético de fructosa da como resultado elevaciones de los niveles de TG postprandial
(Bremer AA y cols, 2012). La mayoria de fructosa ingerida es secretada en la circulacion portal para
ser entregada al higado (Fig 8). Alli se metaboliza rapidamente a fructosa-1-fosfato (F1P) a través de
la fructoquinasa. El metabolismo de la fructosa genera substancias lipogénicas (gliceraldehido-3-
fosfato y acetil-CoA), que entran directamente a la mitocondria. Este excesivo sustrato mitocondrial
conduce hacia la lipogénesis de novo hepatica, que puede saturar a la apoB y a la maquinaria de
exportacion de lipidos, lo que conlleva al depdsito de lipidos intrahepaticos y la esteatosis. La
lipogénesis hepatica de novo también limita la posterior oxidacién de acidos grasos en el higado
debido a un exceso de produccion de la malonil-CoA, que reduce la entrada de los acidos grasos en la
mitocondria mediante la inhibicién de la CPT-1(enzima carnitin palmitotransferasa-1). La F1P
también estimula la via SREBP-1c¢ (Fig. 7) a través del peroxisoma, activando los genes implicados
en la sintesis de la lipogénesis de novo. Igualmente la F1P activa una proteinquinasa 7 que
posteriormente estimula JNK-1, una enzima hepatica que acttia como un puente entre el metabolismo
hepatico y la inflamacion. Ademas, el diacyglycerol (formado durante el metabolismo de la fructosa
en el higado) activaPKCe. Ambos eventos estimulan la serina fosforilacion de IRS-1, contribuyendo
al desarrollo de la insulinoresistencia hepatica. Esto perjudica la via de FoxO1 (fig. 7) dependiente de
la insulina, conduciendo a una mayor expresion de los genes necesarios para la gluconeogénesis y
aumento la salida glucosa, contribuyendo al desarrollo de hiperglucemia y el desarrollo de DM tipo 2

(Bremer AA y cols, 2012)(Lim JS y cols, 2010).
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La teoria de los radicales libre sostiene que el desequilibrio entre la generacion de ROS y las
defensas antioxidantes es un de los principales factores en la determinacion de la peroxidacion de los
lipidos y el mal plegamiento de proteinas, originando la alteracion del ADN resultante y el dafio
celular (Civitarese EA y cols, 2012). La formacion excesiva intracelular de ROS se produce a través
de tres vias, la primera es la produccion de citoquinas inflamatorias derivadas de la grasa visceral, la
segunda de la disfuncidon mitocondrial, y la tercera de la glicosilacion. El procesamiento excesivo de
nutrientes por la mitocondria de lugar a un desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa y el
aumento generacion de ROS, lo que conduce a la alteracion de la funciébn mitocondrial y mas
generacion de ROS, cuyo resultado final es la atenuacion la funcion celular y la secrecion defectuosa

de insulina (Bremer AA y cols, 2012).
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Figura 7.Mecanismo fisiopatolégico propuesto para el desarrollo de la Insulinoresistencia
hepatica. Copiado de Bremer AA, Mietus-Snyder M, Lustig RH. Toward a unifying hypothesis of
metabolic sindrome.Pediatrics 2012;129;557.
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Copiado de Bremer AA, Mietus-Snyder M, Lustig RH. Toward a unifying hypothesis of metabolic
sindrome. Pediatrics 2012;129;557.

b) Insulinoresistencia en el tejido adiposo

Aunque las alteraciones de la sefializacion de la insulina a nivel hepatico son el punto cardinal del
desarrollo de la insulinoresistencia, el tejido adiposo juega también un papel importante. El exceso de
masa grasa que acompafia a la condicién de obesidad frecuentemente se acompafia de un incremento
de la lipolisis y del recambio de los acidos grasos libres. Normalmente la insulina inhibe la lipolisis
del tejido adiposo, sin embargo, ante la condicion de insulinoresistencia este proceso esta acelerado,
dando lugar a un incremento de la liberacién de acidos grasos libres hacia la circulacion, que son
conducidos directamente hacia el higado por via portal, con el consecuente aumento de su acumulo a
este nivel, contribuyendo al desarrollo de la insulinoresistencia y la esteatosis hepéatica. Por lo que la
liberacion de los depositos de grasa visceral contribuye al desarrollo de la insulinoresistencia (Bremer

AA y cols, 2012).
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¢) Insulinoresistencia en el musculo esquelético

Todos los fendmenos de la insulinoresistencia hepatica incrementan los niveles en plasma de
acidos grasos libres, perturbando el ciclo de la glucosa-acidos grasos y el transporte de glucosa
mediado por la insulina hacia el musculo esquelético, facilitando el desarrollo de hiperglicemia. Los
depositos de grasa intramiocelulares a nivel del musculo esquelético podrian también desarrollar un
papel directo en la patogénesis de la insulinoresistencia por medio de la activacion de protein PKC

omega con la consecuente alteracion de la sefializacion de la insulina (Bremer AA y cols, 2012).

d) Insulinoresistencia y alteracion en la estructura y la funcién endotelial.

Es conocido que la disfuncion endotelial ocurre en las fases tempranas de la arterioesclerosis.
El endotelio desempaiia un papel fundamental en el mantenimiento del tono vascular basal y
dindmico, sobre todo por medio de la liberacion de sustancias vasoactivas como es el 6xido nitrico, el
cual posee propiedades antiaterogénicas, como son la inhibicion de la adhesion leucocitaria, la
agregacion plaquetaria y la proliferacion del musculo liso vascular, es decir, confiere un efecto

protector a la vasculatura (Kunsch C y cols, 2000) (Steingerger J y cols, 2009).

Existen estudios realizados en nifios cuyos resultados apoyan el planteamiento sobre la
asociacion de la insulinoresistencia con la disfuncion endotelial y con la alteraciéon de la
vasodilatacion dependiente de 6xido nitrico y mediada por la insulina, como muestra el estudio
realizado por Tounian y colaboradores en 48 nifios con obesidad severa frente a 24 nifios controles,
en los que estudiaron la rigidez y la funcion endotelial de la arteria braquial, encontrando que los
nifios obesos tenian una compliance arterial baja, una menor distensibilidad, una alteracion de la
funcién endotelial, y un aumento de la insulinoresistencia comparado con los nifios controles de peso
normal. Es mas, tras someterlo a 8 semanas de ejercicio aerodbico con bicicleta estatica, observaron
una mejoria de la funcion endotelial en los nifios con sobrepeso. Y lo mas interesante es que el peso y
la composicidn corporal permanecieron igual después de realizar el ejercicio, y la funcidon endotelial
mejoro, lo que sugiere que el ejercicio puede tener un efecto beneficioso en la salud vascular atin sin

pérdida de peso (Tounian Py cols, 2001) (Kelly AS'y cols, 2004) (Steingerger J y cols, 2009).
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1.2.1.5 INSULINORESISTENCIA Y OBESIDAD

Son conocidos los datos del estudio Framingham publicados en 1983, sobre el incremento de
los accidentes cardiovasculares tanto en hombres como en mujeres que presentaban un exceso de
peso (Hubert HB y cols, 1983). Por otro lado, existen numerosos estudios que relacionan la obesidad
con la insulinoresistencia y el RCV (Sinha R y cols, 2002) (Sorof JM y cols, 2004), (Steingerger J y
cols, 2009), estando la obesidad relacionada con alteracion de la sensibilidad a la insulina tanto en
adultos como en nifios (Isomaa B y cols, 2001).

La relacion entre IMC e hiperinsulinismo se puede observar desde la infancia y adolescencia
(Sinako AR y cols, 1999), varios estudios han demostrado una menor sensibilidad de la insulina en
nifios obesos en comparacion con no obesos (Reinehr T y cols, 2004). Asimismo, la sensibilidad a la
insulina se ha correlacionado de forma inversa con el porcentaje de masa grasa (r = - 0.82 en
prepuberales y r = - 0.74 en puberales) (Arsianian Sy cols, 1996).

Los estudios que relacionan el IMC con la insulinoresistencia estimada por el Indice de Homa
encuentran una asociacion positiva tanto en nifios y adolescentes como en adultos (Steinberger J y
cols, 2003). No obstante, parece ser que solo el 60% de la insulinoresistencia en adultos se explica
por el IMC, lo que sugiere que existen otros factores implicados, como es la distribucion de la grasa
corporal (Sinako AR y cols, 1999), (Brambilla P y cols, 2006). La grasa visceral (medida por
resonancia magnética), y no el IMC o el cociente cintura/cadera, fue asociada con los niveles de
insulina en ayunas y triglicéridos en chicas obesas adolescentes (Caprio S y cols, 1996). En adultos,
estd bien establecida la relacion de la grasa visceral con el incremento del RCV de forma
independiente del total de la masa grasa, usandose el perimetro de la cintura habitualmente como
marcador de grasa visceral (Steingerger J y cols, 2009). En nifios se ha visto que el perimetro de la
cintura se comporta como predictor de insulinoresistencia (Lee S y cols, 2006) y se ha relacionado
con biomarcadores inflamatorios como es la PCR y la adiponectina, ambos mecanismos implicados
en el desarrollo de la resistencia a la insulina (Steingerger J y cols, 2009).

Por lo tanto parece ser que la distribucion de la grasa corporal es un determinante importante en
la expresion del RCV a edades tempranas de la vida. A pesar de este reconocimiento la American
Medical Association y The Center for Disease Control and Prevention Task Force en el
reconocimiento, prevencion y tratamiento de la obesidad en la infancia consideran que no se debe
usar el perimetro de la cintura en la préctica clinica rutinaria en los nifios, debido a la falta de

informacion completa, asi como de guias especificas para su aplicacion clinica (Barlow SE, 2007).
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1.2.1.6 INSULINORESISTENCIA E HIPERTENSION ARTERIAL

El estudio Bogalusa encontr6 en nifios de 5 afios una correlacion positiva entre los niveles de
insulina en ayunas y la PA ajustada para la edad, sexo ¢ indice de masa corporal (Jiang X y cols,
1993). Estudios previos realizados en adultos han mostrado que la hiperinsulinemia y la alteracion de
la sensibilidad a la insulina estan correlacionadas con la PA (Akerblom HK y cols, 1999), no obstante
hay una escasez de datos referente a la relacion directa entre la sensibilidad a la insulina y la PA en
nifios. Uno de los primeros trabajos que estudiaron esta relacion en un grupo biétnico de nifios
prepuberales (Martha L y cols, 2002), encontraron que los niveles de insulina en ayunas estaban
positivamente relacionados con la PA sistdlica, y que la sensibilidad a la insulina lo hacia de forma
negativa. Después de ajustar estos resultados segun la composicion corporal, solo la sensibilidad a la
insulina mantenia la significacion. Estos resultados estdn de acuerdo con estudios epidemiologicos
previos realizados en nifios en los que encuentran que la relacioén entre los niveles de glucosa en
ayunas y la PA estan influenciados por las diferencias en la composicion corporal, ya sean
expresadas por IMC o peso (Taittonen L y cols, 1996) (Akerblom HK y cols, 1999). Aunque el grado
de adiposidad es un importante factor de confusion en la relacién entre la insulina y la PA tanto en
nifios como en adultos, la insulinoresistencia por si misma podria ser un determinante importante de

la PA en nifios independientemente de la masa grasa corporal ( Sorof J y cols, 2002).

Un trabajo del Grupo de Estudio del RCV en Jovenes, no s6lo encontrd una relacion
significativa entre los niveles de insulina en ayunas y los valores de PA en nifios y adolescentes, sino
que también vieron que los niveles de insulina basal predecian los valores de PA a los 6 afios de

seguimiento (Steingerger J y cols, 2009).

El estudio realizado por Sinaiko y colaboradores en nifios de 11 a 15 afios, mostr6 una falta de
relacion entre los valores de PA con los valores de insulina basal en ayunas (ajustados en funcion del
IMC), la insulinoresistencia (medida por sistemas de clampaje glucémico), los triglicéridos, el HDL
colesterol, y el LDL colesterol, estudiados cada uno de forma independiente. Sin embargo cuando se
estudiaban todos ellos de forma conjunta (triglicéridos, HDL colesterol, insulina basal, y el IMC), se
encontraba que los nifios con valores mas altos de PA presentaban una mayor correlacion con este
conjunto de factores de RCV. Por lo que, a pesar de la falta de asociacion significativa entre la PA y
los factores de riesgo de forma individual, cuando se valoran de forma conjunta, esta relacion
adquiere consistencia (Sinako AR y cols, 2002). En el estudio publicado en la revista Pediatrics en el
afio 2007, se mostré una asociacion importante entre los valores de PA en la infancia con el

desarrollo de HTA y de Sd.metabodlico en la vida adulta (Sun SS y cols, 2007).
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a) Mecanismos responsables de la relacion entre la insulina y la PA

La naturaleza de la relacion entre la resistencia a la insulina y la PA no estd muy clara. Se ha
visto que las infusiones de insulina estimulan la reabsorcidon de sodio por el rifion, y que la insulina

estimula también el crecimiento de la capa de musculo liso vascular.
Son varios los mecanismos propuestos:

a) Propio efecto vasodilatador de la hormona, en el cual estan implicados al menos 3 mecanismos
(hiperpolarizaciéon, GMP ciclico éxido nitrico y la estimulacién B-adrenérgica.) (Vera O y cols,

2002).

b) Reabsorcion renal de sodio, que conduce a la mayor sensibilidad de la PA a la ingesta
dietética (DeFronzo RA, 1981) (Rocchini AP y cols, 1989). En adolescentes la resistencia a la
insulina se ha asociado con la retencion crénica de sodio, siendo esto reversible con la pérdida de

peso vy el ejercicio (Rocchini AP y cols, 1989) (Su HY y cols, 1995).

¢) Aumento de la respuesta presora y de la aldosterona a la Angiotensina II, que produce
alteraciones en el transportador de membrana del electrolito ( Rocchini AP y cols, 1990) (Sharma

AM y cols, 1993).

d) Efecto en el transportador cationico de membrana, con estimulacién de la bomba Na/H,
disminucién de la actividad Na/K ATPasa y del intercambiador Na/Ca con aumento de Ca

intracelular que estimula los factores de crecimiento muscular (Aviv A, 1993).

e) Estimulacion de la actividad del SNS y menor sintesis de prostaglandinas presoras (4Axerol L,
1991) (Steingerger J y cols, 2009). Varios investigadores han sugerido que la hiperactividad del
SNS puede dar lugar a cambios estructurales en la microvascularizacidn, provocando no sélo
una elevacion de la PA sino también a una disminucidn de la captacion periférica de glucosa, con
un concomitante decremento de la sensibilidad de la insulina (Julius S y cols, 1992) (Lansberg L

y cols, 1986) (Lechin F'y cols, 2006) (Grassi G y cols, 2005) (Grassi G y cols, 2007).

f) Efectos en la pared vascular, incrementado las resistencias periféricas por alteracion en la
vasodilatacion con aumento de la secrecion de endotelinas ( Bornfeldt KE y cols, 1992) (Hu RM y
cols, 1993).

g) Alteraciones sobre el metabolismo lipidico, aumentando el VLDL, colesterol total y

triglicéridos con disminuciéon de HDL (Pontremoli R y cols, 1991).
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1.2.2 PRESION ARTERIAL
1.2.2.1 GENERALIDADES

La HTA esencial es la enfermedad crénica mas frecuente en el mundo, con una prevalencia
alrededor del 20% en la poblacion adulta, siendo un factor de riesgo independiente de enfermedad
cardiovascular, cerebrovascular y enfermedad renal.

Datos de autopsias del estudio Bogalusa revelan una asociacion significativa entre factores de
RCV (IMC elevado, HTA, tabaco, niveles del LDL y TG elevados) y lesiones de arterioesclerosis en
nifios y adultos jovenes muertos en accidentes de trafico (Berenson GS y cols, 1998). La
fisiopatologia de la HTA esencial no es bien conocida y probablemente estan involucrados factores
genéticos, ambientales, estilo de vida, factores fetales y perinatales. Existe un creciente interés en la
influencia de la vida intrauterina como factor patogénido del desarrollo de enfermedades cronicas
entre las que se encuentra la HTA (Barker D y cols, 1989) ( Law CM y cols, 1991). Folkow sugirid
la existencia de dos componentes en la etiologia de la HTA, el factor iniciador, de probable origen
genético, y otro factor, amplificador, de componente ambiental que favoreceria el incremento en las
cifras de PA y por tanto el desarrollo de HTA (Folk B, 1982). La mayoria de los individuos con HTA
esencial tienen complejas alteraciones poligénicas combinadas con factores ambientales, presentes en
etapas tempranas de la vida, como puede ser la obesidad o el peso al nacimiento (Law CM y cols,
1993).

1.2.2.2 TECNICAS DE ESTUDIO DE LOS COMPONENTES DE LA PA.

La valoracion de la cifras de PA en los nifios y adolescentes ofrece con respecto al adulto
algunas peculiaridades. La PA en la infancia es un parametro variable con una amplia distribucion de
sus valores, que van en aumento progresivamente a lo largo de los afios (Zinner SH y cols, 1975). Este
incremento de la PA, en especial para PAS, es al principio muy rapido, sobre todo durante el primer
mes de vida, para hacerse posteriormente mas lento hasta la edad de 5 afios. Entre esta edad y el
inicio de la pubertad la PA aumenta, la PAS a un ritmo de 1-2 mmHg y la PAD a un ritmo de 0.5-1
mmHg por afio, con minimas diferencias entre ambos sexos. La edad comprendida entre los 13 y los
18 afios se caracteriza por un notable incremento, mas evidente en los nifios, quienes alcanzan cifras
mas elevadas, determinadas probablemente por un desarrollo puberal mas tardio y un mayor IMC
(Task Force on blood pressure control in children, 1987). Uno de los aspectos mas importantes en el
estudio de la HTA en nifios es la definicion de los valores de referencia. En la poblacion adulta, la
definicion de HTA es epidemioldgica, y los valores de punto de corte estan determinados segun el

riesgo de la poblaciéon para desarrollar morbilidad. Sin embargo, en los nifios y adolescentes la
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definicion es estadistica, ya que no se dispone de suficientes estudios para determinar que valores de

PA estan asociados con futura enfermedad (Morgenstern B, 2002).

Actualmente, los valores de normalidad mas aceptados para nifios y adolescentes, estimados
por edad y sexo, son los publicados por la Task Force for Blood Pressure in Children. Segun estas
tablas, la existencia de valores de PA clinicas entre los percentiles 95 y 99 + 5 mmHg para su sexo,
talla y edad se considera HTA grado 1 y los situados mayor al percentil 99 se considera HTA grado
2. Los nifios con valores de PA comprendidos entre el percentil 90 y 95 se consideran como PA
normal-alta, esta misma categoria se les da a los adolescentes con cifras > 120/80 mmHg aunque esté

por debajo del percentil 90 (Lurbe E y cols, 2010).

a) Presion arterial clinica (PA clinica)

Por PA clinica o casual entendemos aquella tomada puntualmente por el médico, la enfermera o
cualquier persona ajena o no al ambito sanitario. Sin embargo, es sabido que todo observador influye
en el syjeto estudiado, siendo frecuente observar discrepancias entre los niveles de PA en un mismo
individuo segun la persona que los determine, o variaciones que también puden estar sujetas por las
condiciones derivadas del propio individuo en ese momento. Por ello, la consideracion de la PA como
un parametro variable, fluctuante segun la actividad del individuo y de dificil reproducibilidad en la
consulta médica, ha llevado al desarrollo de técnicas que permiten la recogida de informacién a lo

largo de 24 horas.

b) Presion arteriral ambulatoria (PA ambulatoria)

La introduccion en la clinica de la monitorizacion ambulatoria de PA permite realizar la toma de
PA en el medio habitual y en las condiciones cotidianas del individuo. Las medidas obtenidas con
este método permiten conocer los valores de PA de cada periodo horario y durante las 24 horas del

dia, tanto durante el periodo de actividad como durante el periodo de suefio.

La monitorizacion ambulatoria de la PA implica el empleo de aparatos automaticos portatiles, que
permiten al sujeto realizar una vida normal durante las 24 horas de la monitorizacion. En 1960
Hinman y cols disefia el primer aparato semiautomatico de medida no invasiva de la PA para uso
ambulatorio. En 1966 Sokolow y colaboradores publican las correlaciones entre los valores de PA
clinica y la PA ambulatoria, con las lesiones observadas en dérgano diana en individuos con HTA

esencial (Sokolow M y cols, 1966). La variabilidad de la PA y de la FC, mantiene una relacion
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positiva con la edad y con el nivel de PA. Se sabe por experiencia, que la PA varia en el transcurso de
las 24 horas dependiendo de la actividad fisica, mental y emocional del individuo. De esta forma, se
perfila la variabilidad inherente a los cambios de presion y FC que se observa en las fases de
actividad y reposo, confiriendo el perfil caracteristico de la PA a lo largo de las 24 horas, lo que ha

dado en llamarse la variabilidad circadiana de la PA (Lurbe E y cols, 1994).

En los registros de PA de 24 horas en nifios normotensos, se dibuja un perfil caracteristico en el
cual la disminucion de los valores de PA durante el suefio da lugar a que la curva de PA diaria
aparezca como bifasica: mas elevada durante el dia que por la noche. La expresidn matematica de
esto, es la diferencia aritmética de dos cifras medidas de presion, la del dia y la de la noche. La FC
sigue un curso paralelo al de la PA, por lo que la diferencia de las medidas de la FC dia/noche se
considera como la variabilidad diaria o nictameral de la FC. Se ha demostrado que la variabilidad de
la PA se encuentra ya presente desde la infancia, encontrando alteraciones persistentes de la misma
en nifios y adolescentes tanto en estadios pataldgicos como dentro de la normotension (Lurbe E y
cols, 1994). Schwartz y colaboradores estudiaron un grupo de nifios normotensos, hijos de padres
hipertensos y observaron como presentan valores de PAS y PAD superiores durante el periodo de
actividad con respecto a los hijos de padres normotensos, manteniendo estas diferencias para la PAD

durante el periodo suefio (Schwartz GL y cols, 1992).

Las alteraciones del ritmo nictameral son también un indicador de patologia, como se ha
descrito en pacientes con DM tipo I, en los que se observo la abolicion de la caida nocturna de la PA
en aquellos pacientes con microalbuminuria persistente (Lurbe E y cols, 1993). Por lo que
alteraciones en la variabilidad circadiana, aun dentro de la normotension alertaria sobre situaciones

patoldgicas presentes o futuras.

La experiencia en la infancia de la monitorizaciéon ambulatoria de la PA es escasa, aunque en
los ultimos afios se esta introduciendo el estudio de la PA en la infancia y adolescencia, siendo una
herramienta diagnostica cada vez mas disponible en las unidades de nefrologia infantil. El reducido
tamafio de los equipos disponibles posibilita su uso en el nifio en régimen ambulatorio, sin interferir
demasiado en el desarrollo de su actividad escolar habitual y del juego (Lurbe E y cols, 1995) (Lurbe
E y cols, 1996), lo que justifica su uso en la clinica (Fig 9) (Lurbe E y cols, 1991). Estos equipos
utilizan dos métodos distintos para la medida de la PA, el método auscultatorio y el método
oscilométrico, el primero de ellos incorpora un pequefio microéfono situado sobre la piel a nivel de la
arteria braquial bajo el manguito, detectando los sonidos de Korotkoff. El método oscilométrico se
basa en registrar la amplitud de la oscilacion de la onda de pulso a través del manguito cuando éste es

desinflado lentamente, la presion correspondiente al momento de maxima oscilacion equivale a la PA
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intraarterial adrtica media. Hoy en dia parece demostrado que el método oscilométrico es el mas
adecuado para su uso en la infancia, ya que la utilizacion del micréfono condicionaria un mayor
numero de errores debido a los movimientos y problemas de interpretacion entre las fases IV y V de
Korotkoff (Daniels SR y cols, 1987). Por tanto, la introduccion de la monitorizaciéon ambulatoria de
la PA en la infancia y adolescencia se considera un método que proporciona valores mas precisos de
la PA y ademas permite conocer su comportamiento a lo largo de las 24 horas. Las medidas
obtenidas por este método tienen un valor pronostico superior a las logradas esporadicamente en la
clinica por el método convencional, siendo ademas un método bien aceptado por la poblacién infantil

(Lurbe E y cols, 1999).

Fig 9. Monitor de PA ambulatoria.

1.2.2.3 PRESION ARTERIAL Y OBESIDAD

Entre los problemas relacionados con el exceso de adiposidad se encuentra la HTA (Barlow SE
y cols, 1998). El aumento de peso en pacientes normotensos, incluso durante cortos periodos de
tiempo, aumenta las cifras de PA, de igual modo que una disminucién de peso se corresponde a un
descenso paralelo de los valores de PA. Se ha observado también como un gran numero de obesos
hipertensos son capaces de normalizar sus cifras de PA con moderadas reducciones de peso, lo cual

corrobora la relacion existente entre la obesidad y la HTA (Jones DW, 1996).
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La asociacion en nifios del sobrepeso con la HTA, se ha puesto de manifiesto en numerosos
estudios con variedad de grupos étnicos y raciales. Practicamente todos ellos han encontrado valores
mas elevados de PA y/o mayor prevalencia de HTA en los sujetos obesos comparados con los no
obesos (Macedo ME y cols, 1997) (Freedman DS y cols, 1999) (Morrison JA y cols, 1999) (Sorof JM
y cols, 2002).

El estudio Muscatine del afio 1986 consistid en el seguimiento anual de 2925 nifios y
adolescentes con edades ente 6 y 18 afios, observando como la obesidad se asociaba con cambios en
la PA, de tal manera que nifios inicialmente no obesos, si al cabo de los afios asociaban obesidad,
mostraban valores de PAS mayores que aquellos que permanecian no obesos. Los valores de PAD se
comportaban de forma similar, aunque las diferencias eran menores. De la misma manera, aquellos
nifios que inicialmente eran obesos, en los que posteriormente se produjo una pérdida progresiva de
peso, mostraban una disminucién concomitante de los valores de PA, tanto sistdlica como diastolica
(Clarke WR y cols, 1986). Una década mas tarde, el gran estudio epidemioldgico realizado por
Rosner y colaboradores en 47.000 nifios, encontrd que el riesgo de tener valores mas elevados de PA
era significativamente mas alto en aquellos nifios con IMC mayores en comparacion con aquellos
cuyo IMC era mas bajo con independencia de la raza, género o edad (Rosner B y cols, 2000).
Resultados similares obtuvo el grupo de Freedman (Freedman DS y cols, 1999) y el de Sorof (Sorof
JM y cols, 2002), de tal forma que en los nifios con sobrepeso era 4.5 y 2.5 veces mas probable que
tuvieran valores mas elevados de PAS y PAD.

En Espaiia, el grupo de trabajo de la profesora Lurbe, mediante la monitorizacién ambulatoria
de la PA, evidencid que los niflos obesos mantienen una PAS mas elevada durante las 24 horas del
dia que los no obesos, y que la distribucion adiposa, estimada por el cociente cintura/cadera tiene una
contribucién independiente a la PAS ambulatoria ( Lurbe E y cols, 1998) (Qing H y cols, 2000)
(Cremades B y cols, 1997 (Lurbe E y cols, 2004).

a) Mecanismos responsables de la relacion entre obesidad y Presion arterial

Aunque la mayoria de los datos de la fisiopatologia de la hipertension en la obesidad proceden
de estudios en animales y adultos, también existe algiin trabajo realizado en nifios. La mayoria de los
estudios proponen la implicacién de varios mecanismos como son la alteracion del sistema nervioso
autondémico por una mayor actividad del SNS, la insulinoresistencia, la menor excrecidon renal de
sodio y retencidon del mismo, la distribucion de la grasa corporal, los efectos renales debido al
aumento de las concentraciones de aldosterona por mayor actividad del SRAA, la expansion

volumétrica con aumento de resistencia vascular periférica debido a alteraciones en la vasodilatacion,
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las concentraciones de leptina y adiponectina y la predisposicion genética. Aunque la HTA inducida
por la obesidad es probablemente debido a una combinacion de todos estos factores, cada mecanismo
es util para entender como pueden contribuir al desarrollo de los estadios tempranos de esta

enfermedad en el nifio (Fig 10) (Rocchini AP, 2002) (Morse SA y cols, 2005).

OBESIDAD — Efecto estrés oxidativo

Proliferacion de las células endoteliales renales

!

Dilatacion vascular renal Aumento de la presion
hidrostatica intrarrenal
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Obstruccion del flujo urinario

v
Activacién del SNS  +—p Activacion SRAA i

Aumento de la reabsorcién Na* en el
asa de Henle.
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Fig 10. Mecanismos responsables de la relacién obesidad e HTA

1.  Actividad del Sistema Nervioso Simpdtico

La relacion entre obesidad e HTA puede ser mediada en parte por la hiperactividad del SNS.
Este estado de hiperactividad incluye manifestaciones cardiovasculares como aumento del ritmo
cardiaco y de la variabilidad de la PA, asi como manifestaciones neurohumorales como es el
incremento de las catecolaminas en plasma (Tuck ML, 1992). Son varios los factores que pueden
contribuir al aumento de la actividad simpatica en los obesos. La hiperactividad del SNS en el
paciente obeso esta intimamente ligada al estilo de vida y sobretodo a los habitos dietéticos, ya que es
bien conocida la asociacion entre dietas hipercaloricas y estimulacion del SNS (incrementando los

niveles de noradrenalina) a través de la hiperinsulinemia que producen (Landsberg L y cols,
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1989)(Lopez de Fez CM y cols, 2004)(Grassi G y cols 2005) (Grassi G y cols 2007). Observandose
un descenso importante tanto en los valores de PA como en los niveles de noradrenalina, tras

someterse a una dieta hipocaldrica (Rocchini AP y cols, 1988) (Lechin F'y cols, 2006).

El grupo de Sorof, a partir de un cribado de obesidad e HTA, realizado a una poblacion escolar,
concluyeron que los adolescentes obesos e hipertensos tenian el ritmo cardiaco en reposo mas alto
que los sujetos no obesos ni hipertensos. Cuando el analisis se centraba solo en los hipertensos, el

ritmo cardiaco era mas alto en los obesos que en los no obesos (Sorof JM y cols, 2002).

La hiperinsulinemia y la estimulacion del SNS, actian ademas sobre corazoén, rifion y vasos,
facilitando el aumento de la PA, causando vasoconstriccion periférica, asi como un aumento de la
reabsorcion de sodio favoreciendo la aparicion de HTA. Estudios regionales de la actividad del SNS
en obesos, han demostrado que la obesidad esta asociada con un aumento de la actividad simpatica a

nivel renal, érgano fundamental en la homeostasis cardiovascular (Vaz My cols, 1997)
2. Hipeinsulinismo y resistencia insulinica

La obesidad abdominal se relaciona con concentraciones altas de insulina en ayunas y tras la
administracion de glucosa, y con aumento en la incidencia de DM tipo 2. Ello se debe a la
acumulacion de células abdominales lipoliticas hiperactivas que originan un aumento del estrés
oxidativo, siendo este uno de los mecanismos fisiopatoldgicos relacionados con la alteracion de la
sensibilidad de la insulina (Bremer AA y cols, 2012). Varios estudios han encontrado una asociacion
positiva entre los niveles de insulina en ayunas y la PA en nifios y adultos jovenes obesos (Chen W'y
cols, 1999) (Young-Hyman D y cols, 2001). No obstante esta asociaciéon no necesariamente indica

causalidad (Lughetti y cols, 2000).
3. Mecanismos renales

Los sujetos obesos tienen una tasa de filtracion glomerular elevada y una natriuresis de presion
anormal (Mikhail N y cols, 1999). Esta alteracion de la natriuresis de presion y de la retencion de Na
en la obesidad se debe principalmente al aumento de la reabsorcion tubular renal, que puede
contribuir a la elevacion de la PA y que puede ser producido por el aumento de la actividad del SNS
y del SRAA, junto con la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia que se producen en la
obesidad (Lansberg L,1986) (Zhang R y cols, 2000) (Redon J, 2001) (Lopez de Fez CM y cols, 2004).
La compresion del rifion por la grasa circundante y los cambios estructurales asociados con la

obesidad, pueden jugar un papel importante en el dafio renal asociado a la obesidad (Hall JE, 2003).
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4. Sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA)

El SRAA es un determinante del tono del glomérulo renal eferente y de la reabsorcion tubular
de sodio, participando de efectos vasoconstrictores y de la homeostasis del volumen liquido
extracelular. La obesidad se asocia a un aumento de los niveles de aldosterona y con la alteracion de
la relacion Angiotensina II-aldosterona, asi como con una mayor actividad del SRAA, produciendo
en consecuencia un aumento de la cantidad corporal de sodio y agua, lo que favorece el aumento de
la PA en obesos (Lopez de Fez CM y cols, 2004) (Morse SA y cols, 2005). Existe evidencia de la
activacion del sistema renina- angiotensina en la obesidad. En ratones el angiotensinogeno derivado
de los adipocitos puede actuar localmente en el crecimiento y diferenciacion de los adipocitos,
ademas también puede ser secretado al torrente sanguineo, contribuyendo al pool de la
angiotensindgeno circulante (Massiera F' y cols, 2001) y al incremento de la masa grasa. En estudios
realizados en ratones transgénicos con expresion aumentada de la enzima 11-beta-hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 1 del tejido adiposo, se vio que la activacion del sistema renina-angiotensina del
tejido adiposo estaba involucrada en el desarrollo de HTA. La actividad aumentada de esta enzima es
similar a la que se da en adultos obesos. La HTA obervada en estos modelos animales remite cuando
se bloquea selectivamente los recepteros de angiotensina II. Estos datos sugieren que el sistema
renina-angiotensina adiposo es un mecanismo importante para el desarrollo de HTA en los obesos

(Masuzaki H y cols, 2003).

La aldosterona también ha sido implicada en el desarrollo de HTA asociada a la obesidad. Los
niveles de aldosterona plasmatica se han visto aumentados en algunos obesos hipertensos,
especialmente en pacientes con obesidad visceral (Goodfriend TL y cols, 2004). El mecanismo por el
cual el exceso de grasa aumenta los niveles de aldosterona se desconoce, parece ser que esta
relacionado con la produccién por parte de los adipocitos de potentes factores con actividad
mineralcorticoides (Ehrhart-Bornstein M y cols, 2003) o por la habilidad de los derivados del 4cido
linoleico para inducir la sintesis de aldosterona (Goodfrien TL y cols, 2004). La asociacion entre
aldosterona y la HTA en la obesidad se ve reforzada por un estudio realizado en perros obesos, en
los que el bloqueo de los receptores de mineralcorticoides con un antagonista especifico, inhibia el
desarrollo de HTA sin influir en la ganacia de peso de estos animales (de Paula RB y cols, 2004).
Todos estos resultados indican que la aldosterona puede tener un papel importante en el desrrollo de

la HTA en la obesidad.
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5. Distribucion de grasa corporal

En la valoracidén del nifio obeso también se ha estudiado la relacion entre los valores de PA con
los parametros antropométricos y la distribucién de grasa, de forma que distintos estudios han
objetivado que existe una asociacion directa entre la distribucion de grasa y RCV, por consiguiente el
aumento de la grasa en la cintura en el nifio obeso se postula como un factor determinante (Orio F Jr

y cols, 2007).
7. Leptinay adiponectina

Actualmente se conoce que el tejido adiposo es un organo endocrino que secreta sustancias

bioldgicamente activas como son la leptina y la adiponectina.

La leptina es una hormona de 167 aminoacidos secretada por los adipocitos. Se introduce en los
fluidos cerebroespinales por endocitosis, uniéndose al receptor especifico hipotalamico (Ob-R), y por
activacion de multiples vias neuropeptidicas, la leptina reduce el apetito y aumenta el gasto de energia,
descendiendo de esta forma la masa del tejido adiposo y el peso corporal. Ademas actia a diferentes
niveles en el sistema caridovascular y renal, aumentando la actividad simpaética, la excrecion de sodio
y agua, asi como la sensibilidad a la insulina (Kannel WD y cols, 1993) (Lopez de Fez CM y cols,
2004). El nivel de leptina en individuos normales se encuentra entre 5-15 mg/ml, siendo mayor en
obesos (Kannel WD y cols, 1993) (Carlyle M y cols, 2002). Sin embargo en situaciones de obesidad,
al menos en modelos animales, esta asociada a la resistencia de las acciones de la leptina respecto a la
disminucién de la ingesta y pérdida de peso, sin embargo estan mantenida la activacién simpatica a
nivel renal de esta hormona, llaméndose este fenomeno resistencia a la leptina selectiva (Rahmouni K y
cols, 2002). El mecanismo por el cual la hiperleptinemia induce la HTA esta relacionado con el SNS y

el estrés oxidativo (Figura 11).

Estrés oxidativo

Aumento SNS <« Hiperleptinemia
Disminucion Oxido nitrico

v

Aumento actividad Na-K-ATP asa

Vasocontriccion *

> |HTA |e«—0u
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Figura 11. Relacion de la hiperleptinemia con el desarrollo de HTA.
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La adiponectina es una proteina que inhibe en la forma inicial las lesiones arteriosclerdticas,
disminuyendo la expresion de moléculas de adhesion (VCAM-1, ICAM-1, E-selectina, etc.). Sus
niveles son menores en pacientes obesos, en hombres y en pacientes con enfermedad coronaria y DM
tipo 2. La reduccion de peso en pacientes obesos es seguida de un aumento de la concentracion de
adiponectina. Existe una relacion inversa entre niveles de esta proteina y la PA y también en términos
de filtrado glomerular. Existe también relacion inversa con niveles de triglicéridos y con la aparicion
DM tipo 2. En la resistencia insulinica y en la patogénesis de la arteriosclerosis se evidencia un

descenso de sus niveles (Lopez de Fez CM y cols, 2004).

1.2.3 ACIDO URICO.
1.2.3.1 EL ACIDO URICO COMO FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Aunque en estudios previos no se consideraba muy importante, en los ultimos afios se ha
observado una importante asociacion entre los niveles de acido urico con la presencia de multiples
alteraciones cardiometabolicas, como son la obesidad, la hipertension, la hipertrigliceridemia, los
niveles bajos de HDL colesterol y la intolerancia a la glucosa en adultos (Feig DI y cols, 2008). La
disfuncion endotelial y la proliferacion de las células del musculo liso, ambas accion directa del acido
urico, se han sugerido como posibles mecanismos de sus efectos deletéreos (Khosla UM y cols,
2005). Existen diferentes estudios en los que varios investigadores han demostrado la estrecha
relacion entre los niveles de acido urico y la prevalencia de la HTA primaria (Feig DI y cols, 2003)
(Alper AB Jr y cols, 2005)( Jones DP y cols, 2008) (Ford ES y cols, 2007) (Pacifico y cols, 2009).
Viéndose que la relacion entre el &cido Urico y la enfermedad cardiovascular no sélo se observa con
la hiperuricemia franca (definida como mas de 6 mg por decilitro en mujeres y mas de 7 mg por
decilitro en hombres), sino también con niveles de 4cido trico considerados como normales (Feig DI

y cols, 2003).

Minoru Hongo y colaboradores, sobre una poblacion de 958 estudiantes, estudiaron la
asociacion entre los niveles de acido urico y los factores de riesgo cardiometabolicos. Para ello
dividieron los niveles de urico en cuartiles y estudiaron las diferencias de las medias de los
parametros a estudio en ambos sexos. Encontrando que aquellos nifios que tenian niveles més altos
de acido trico, tenian un perimetro de cintura mayor, asi como cifras mas altas de colesterol LDL,
HDL y PAS. Siendo la prevalencia de obesidad, la HTA y la dislipemia significativamente mas alta
en estos nifios. En las niflas estas diferencias se encontraron para el perimetro de la cintura, los
triglicéridos, el LDL y el HDL colesterol, con una prevalencia de obesidad significativamente

aumentada. También realizaron un estudio de correlaciones de cada una de las variables respecto a
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los niveles de 4cido urico, siendo estas diferencias significativas en los nifios, encontrando
unicamente asociacion entre la obesidad y el acido urico en las nifias. El punto de corte de acido trico
que ellos establecieron para predecir la presencia de multiples factores de RCV con el analisis de

Curvas ROC, fue de 6.4 mg/dl para los chicos y de 4.9 mg/dl para las chicas (Hongo My cols, 2010).

Ford y colaboradores realizaron un estudio en 1370 adolescentes, con edades comprendidas
entre los 12-17 afios, en los que estudiaron la relacion del 4cido Urico con los diferentes componentes
de sindrome metabolico, definido como la presencia de al menos 3 de los siguientes 5 criterios:
concentracion de triglicéridos >110 mg/dl, HDL colesterol <40 mg/dl, perimetro de la cintura mayor
o igual al percentil 90, concentracion de glucosa >100 mg/dl y PAS o PAD mayor o igual al percentil
90. Encontraron, que las concentraciones del 4cido urico estaban asociadas de forma significativa con
los cinco componentes del sindrome metabdlico, después de ser ajustados los resultados en funcion

de la edad, el sexo y laraza (Ford ES y cols, 2007).

Igualmente, el grupo italiano de Pacifico, estudié la relacion del acido turico con los diferentes
componentes del sindrome metabdlico en 120 nifios. Definido el sindrome metabolico como al
menos 3 o mas de los siguientes criterios: obesidad con percentil del IMC mayor o igual al 97 segiin
la edad y el sexo, hipertrigliceridemia como triglicéridos con percentil mayor del 95 para la edad y
sexo, HDL colesterol menor del percentil 5 para la edad y el sexo, PAS o PAD mayor del percentil
95 para la edad y el sexo, alteracion de la glucosa basal en ayunas, e insulinoresistencia considerada
con valores del Indice de Homa mayor del percentil 95. Resultando que en toda su poblacién, las
concentraciones de acido urico se correlacionaban significativamente con la mayoria de los factores
de RCV establecidos. Si el estudio de las asociaciones se limitaba al grupo de los obesos, el acido
urico mantenia su asociacidn significativa con el IMC, la PAS, los triglicéridos, el HDL colesterol, la
insulina y el indice de Homa, después de ser ajustados en funcién de la edad, el sexo y el estado
puberal. Ademas cuando los nifios obesos se clasificaban en cuatro grupos segun los cuartiles de
acido trico, se observaba que la prevalencia del sindrome metabolico aumentaba de forma
significativa conforme lo hacian los cuartiles de urico (Pacifico L y cols, 2009). En Espaiia, el trabajo
realizado por Gil-Campos y colaboradores en niflos obesos frente a controles sin exceso de masa
grasa estimada por el IMC, encontraron una asociacion positiva entre los niveles de acido trico con
el IMC, el perimetro abdominal, la PAS, la insulina basal y el HDL colesterol. Cuando estos
resultados eran analizados ajustados segun la edad, el sexo y el IMC, sélo la relacidn del acido urico
con el Indice de Homa mantenia la significacion. Finalmente en el estudio de regresion lineal
multiple obtuvieron como factores predictores independientes del acido urico el IMC y los niveles de

HDL colesterol (Gil-Campos M y cols, 2009). Analizando de forma conjunta, y sin tener en cuenta
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las condiciones estadisticas y epidemiologicas necesarias para la comparacion de trabajos, los
resultados de todos ellos muestran que en los nifios y adolescentes el acido urico esta asociado con
otros factores de RCV como son la obesidad, las alteraciones de la PA, el metabolismo
hidrocarbonado y el perfil lipidico. Siendo el trico un factor de aparicion temprana y sobre el cual se

puede actuar para ayudar a modificar la condicion de RCV desde la infancia.

1.2.3.2.HIPERURICEMIA Y OBESIDAD

Los niveles séricos de acido trico se incrementan con la edad pero lo hace de forma diferente
en funcién del sexo y el momento puberal (Passwell Jy cols, 1974). Mientras que los niveles de
acido trico se estabilizan en valores bajos en las nifias de alrededor de 11 afios, en los nifios muestran
una tendencia al alza en la adolescencia (Costa A y cols, 2002). Los estudios realizados por
Garbagnati y colaboradores en nifias y nifios obesos y delgados calculando la excrecion fraccional de
urico antes y durante la pubertad, muestran un aumento gradual de la uricemia conforme tiene lugar
la pubertad. Apreciando que las nifias obesas son mas hiperuricemias que las controles delgadas tanto
en estadios Tanner II-III como en estadios Tanner IV-V. También vieron que el aclaramiento de
acido urico en los nifios delgados disminuye al final de la pubertad, pero en los nifios obesos ocurre al
inicio de ésta, con el progresivo incremento en plasma del acido Urico. Sugiriendo que la retencion
renal de urico a nivel tubular, puede ser el principal mecanismo por el cual la uricemia se eleva
durante la pubertad, siendo la obesidad un factor que precipitaria mas tempranamente estos cambios

(Garbagnati E, 199) (Garbagnati E y cols, 1994).

1.2.3.3 HIPERURICEMIA E HIPERTENSION ARTERIAL

Estudios experimentales en modelos animales han demostrado que el aumento de los niveles de
acido urico pueden aumentar los valores de PA, inicialmente de forma reversible, y con desarrollo
posterior hacia la sal sensibilidad e independencia del acido urico. Esto fue demostrado por el estudio
realizado por Jonhson y colaboradores en 1940 (Mazzali M y cols, 2001), para ello desarrolld un
modelo de ratas, en las que por medio de la administracion de un inhibidor farmacoldgico de la urato
oxidasa junto a su dieta estandar, conseguia niveles medios de acido urico. A las 7 semanas de
tratamiento se apreciaba un aumento de la PA sistolica de 22 mmHg. Este incremento se podia
prevenir con la co-administracion de un inhibidor de la xantina oxidasa o bien mediante agentes
uricosuricos, lo que indicaba que el aumento del acido urico era la causa del aumento de la PA.
Después de las 7 semanas de dieta baja en sal y el inhibidor de la enzima urico-oxidasa, si estos dos

factores se eliminaban, en las siguientes 3 semanas los niveles de acido urico bajaban y los valores de
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la PA también, pero si a estas mismas ratas a continuacion se les sometia a una dieta de contenido
alto en sal, nuevamente se hacian hipertensas pero en esta ocasiéon de manera independiente a los
niveles de acido urico, es decir desarrollaban un HTA sal-sensible (Watanabe S y cols, 2002) (Feig

DIy cols, 2008).

La evaluacion histoldgica de los tejidos renales de las ratas hiperuricémicas e hipertensas revela
un aumento del tejido muscular, asi como un estrechamiento de la luz de las arteriolas eferentes,
siendo esta la definicién de la lesion patognomonica asociada con la HTA esencial en humanos, la
arterioesclerosis. Pero lo interesante es que el desarrollo de la arterioesclerosis en estos modelos
animales, se puede prevenir usando el alopurinol con el fin de controlar los niveles de acido trico.
Sin embargo, si se usa hidroclorotiazida, con el objetivo de normalizar la tension arterial, no previene
el desarrollo de las lesiones de arterioesclerosis, lo que indica que es el acido trico y no la propia
HTA, al menos inicialmente, el estimulo causante de las lesiones histologicas (Mazzali M y cols,
2002) (Johnson RJ y cols, 2002) (Feig DI y cols, 2008). Es decir los modelos animales muestran que
la condicion de hiperuricemia estimula el sistema renina-angiotensia y produce una alteracion en la
produccion de 6xido nitrico, encontrandose a nivel histopatoldgico un estado proinflamatorio con
infiltrado de macréfagos y estrechamiento de la luz arteriolar secundario al aumento de la capa
muscular lisa (Kang DH y cols, 2002) ( Finch J y cols, 2003) (Feig DI y cols, 2008). A nivel celular
todos estos cambios se traducen en una serie de procesos que ocurren en la célula y su entorno, el
acido trico es captado por la célula muscular lisa del endotelio a través del canal transportador de
urato (URATT1), lo que permite la activacion mitogénica protein kinasa y la fosforilacion kinasa 1 y
2, reguladoras de la sefial extracelular (ErK 2) que permite la transcripcion de los factores NF-KB y
AP1 que originan el aumento de la ciclooxigenasa-2 (COX-2), que a su vez produce Tromboxano
A2, dando lugar al aumento de la produccion del factor de crecimiento plaquetario (PDGF) y de
MPC-1, obteniendo como resultado la proliferacion de las células musculares lisas vasculares e
infiltracion de macrofagos lo que conlleva a la disfuncion endotelial (Fig 12)(Watanabe S y cols,
2002)(Kang DH y cols, 2002)( Price K y cols, 2003)( Kanellis J y cols, 2003) (Feig DI y cols, 2008).
Resultados de estudios experimentales realizados en ratas apoyan que la inhibicion de la xantina
oxidasa con el alopurinol puede revertir la disfuncidon endotelial ( Khosla UM y cols, 2005) (Mercuro

G y cols, 2004) (Feig DI y cols, 2008)
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Figura 12. Implicacién del 4cido urico en los mecanismos celulares de la disfuncién endotelial

Son numerosos los estudios que demuestran que la hiperuricemia aumenta el riesgo del
desarrollo de HTA en adultos ( Alper AB Jr y cols, 2005) (Jossa F y cols, 1994) (Nagahama K y cols,
2004) (Sundstrom J y cols, 2005)( Dyer AR cols, 1999). Estudios en niflos y adolescentes también
demuestran que existe una asociacion entre los niveles elevados de &cido urico y la PA. Por lo que
seria muy interesante ver la relacion entre los valores de acido urico en la infancia y los valores de
PA en la vida adulta, objetivo de un estudio realizado a partir de datos del grupo Bogalusa Heart
Study. En dicho estudio, trataron de ver la predictibilidad de los valores de PA en los adultos segun
los niveles de acido trico en la infancia. Para ello estudiaron una poblacion de 334 individuos de raza
blanca y 243 de raza negra, siguiéndolos durante un periodo de 12 afios. Demostrando que los
niveles de acido urico en la infancia, y su porcentaje de cambio desde la infancia hasta la vida adulta
esta fuertemente asociado con los niveles de PA en toda la cohorte de poblacion. Esta correlacion
estadistica fue consistente en las mujeres adultas jovenes y en los hombres blancos, pero no en los
hombres negros. Los sujetos que desarrollaron HTA tenian medias mas elevadas de acido urico en la
infancia, ademas la correlacion entre los valores de acido trico en la infancia y los valores de PA en
la vida adulta permanecia significativa, incluso en los sujetos normotensos quienes tenian cifras mas
bajas de acido urico en la infancia (Arnold B y cols, 2005).

Resultados preliminares de un ensayo clinico realizado por Feig y col. Apoyan el papel del
acido urico en el desarrollo temprano de la HTA. Se trata de un trabajo a doble ciego, placebo frente
a control, desarrollado en 30 adolescentes con hiperuricemia ¢ HTA. En este trabajo el tratamiento
con Alopurinal se asocié con una disminucion significativa de la PA tanto clinica como ambulatoria

(Feig DI y cols, 2008).
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a) Mecanismo fisiopatolégico del acido urico como inductor de HTA.
Factores desencadenantes:

Se han postulado una serie de factores desencadenantes del aumento de PA, como son los
factores genéticos y ambientales, entre los que se encuentran el bajo peso al nacimiento y el
incremento de la ingesta de fructosa, estando todos ellos implicados en el aumento de los niveles de

acido urico (Feig DI y cols, 2008).

Existen polimorfismos genéticos de los transportadores o enzimas involucrados en el
metabolismo del 4cido urico que afectan a la PA, especialmente en sujetos jovenes como se ha visto
en el polimorfismo de la xantina oxidoreductasa asociado con la HTA (Chaves F.J y cols, 2007) (Feig
DI y cols, 2008). El bajo peso al nacimiento es otro de los factores que podria aumentar el riesgo de
desarrollo de HTA y obesidad a lo largo de la vida, siendo uno de los posibles mecanismos una
disminucién congénita del nimero de nefronas (Barker DJ y cols, 1989) (Brenner BM y cols, 1988).
En un estudio realizado en nifios de entre 8 y 13 afios se observo un aumento significativo de los
niveles de acido urico y de la PAS en los nifios que fueron bajo peso al nacimiento en comparacion
con los nifios con peso adecuado al nacimiento (Franco MC y cols, 2006) (Feig DI y cols, 2008).
También es conocido que las madres, cuyos hijos son bajos peso al nacimiento o pequefios para la
edad gestacional, frecuentemente tienen condiciones maternas asociadas con la hiperuricemia como
son la preeclampsia, la HTA esencial y la obesidad. Por otro lado, se sabe que el 4acido trico circula
libremente a través de la placenta. Dado los efectos antiangiogénicos de los niveles elevados de 4cido
urico, es posible la hipotesis que plantea que tales concentraciones podrian contribuir al bajo peso al
nacimiento y a un nimero reducido de nefronas, lo que puede predisponer al nifio al desarrollo de
HTA alo largo de su vida (Feig DI y cols,2004). El incremento en la ingesta de fructosa en el mundo
desarrollado se correlaciona temporalmente con el aumento de la HTA y la obesidad (Havel PJ,
2005) ( Johnson RJ y cols, 2007) (Feig DI y cols, 2008). Estudios experimentales apoyan la relacion
entre la ingesta de fructosa con la hiperuricemia y el aumento de la PA. Existen trabajos realizados en
animales como son ratas alimentadas con fructosa que desarrollan hiperuricemia, HTA y sindrome
metabdlico con los cambios renales hemodinamicos e histologicos muy similares a los observados en
las situaciones de hiperuricemia. Es mas, el tratamiento de estas ratas con inhibidores de la xantina
oxidasa, incluido el alopurinal o febuxostat, han reducido los niveles de trico asi como sus
consecuencias a nivel de los cambios histoldgicos y hemodinamicos (Nakagawa T y cols, 2006)
(Sanchez-Lozada LG y cols, 2008). Bien es cierto que el papel de la fructosa en el desarrollo de HTA

genera ciertas controversias, la administracion de dietas ricas elevadas en fructosa en humanos puede
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inducir muchas caracteristicas del sindrome metabolico, incluida la elevacion de la PA (Brown CM y

cols, 2008), (Feig DI y cols, 2008).

Mecanismo fisiopatolégico propuesto

Por lo tanto, el mecanismo propuesto seria que estos factores desencadenantes favorecen el
desarrollo de un estado de hiperuricemia media-moderada a nivel renal, induciendo un estado de
inflamacion y la activacién del sistema renina-angiotensina, con alteracion en la regulacion de la
produccion del o6xido nitrico, lo que inicialmente originard una HT A vasoreactiva reversible si se actia
sobre los niveles de urico. Pero mantenida en el tiempo originaria una serie de cambios
histopatoldgicos a nivel renal y de la célula endotelial. Cambios que consisten en la arteriopatia de la
arteria renal aferente y fibrosis intersticial, secundaria a una disminucién de la produccion de 6xido
nitrido y aumento de radicales libres de oxigeno, favoreciendo la proliferacion de las células
musculares lisas y el infiltrado inflamatorio, cambios que ya son independientes de los valores de
acido urico, dando lugar al desarrollo de una HTA sal-sensible (Watanabe Sy cols, 2002) (Kang DH y
cols, 2002) (Price K y cols, 2003) (Kanellis J y cols, 2003), (Feig DI y cols, 2008) (Jonhson RJ y cols,
2005) (Zoccali C y cols, 2006) (Johnson RJ y cols, 2003)

1.2.3.4 ACIDO URICO Y EL METABOLISMO HIDROCARBONADO

Historicamente los niveles elevados de 4cido urico se han observado en el sindrome metabdlico,
siendo atribuidos a la condicion de la hiperinsulinemia, ya que la insulina disminuye la excrecion renal
de acido urico (Quiiiones Galvan y cols, 1995). Sin embargo, la hiperuricemia frecuentemente precede
al desarrollo de la hiperinsulinemia, de la obesidad y la DM (Dehghan A y cols, 2008). La importante
evidencia del papel del acido urico en el desarrollo del sindrome metabdlico proviene de estudios en
modelos animales, que mostraron que su disminucién puede prevenir o reducir la presencia de los
componentes de dicho sindrome, como lo demuestra el estudio realizado por Nakagawa y
colaboradores, en el que examinaron el papel del acido urico en el desarrollo de la insulinoresistencia
en ratas sometidas a una dieta rica en fructosa. Vieron que la fructosa, pero no la dextrosa, era causa de
sindrome metabdlico. El alopurinol, inhibidor de la xantina oxidasa que disminuye los niveles de acido
urico, permitid tanto la prevencion como reversion de las caracteristicas del sindrome metabdlico en
estas ratas, es decir se consiguié una disminucién de la PAS, una mejoria en la sensibilidad de la
insulina, y una normalizacién de los niveles de triglicéridos. Efectos similares se vieron con un agente

uricosurico, el benzbromarone (Nakagawa T y cols, 2006).
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Los datos disponibles sugieren que el acido Urico no es necesariamente un agente antioxidante y,
dependiendo del entorno bioquimico se puede convertir en un agente prooxidante. El estudio realizado
por Yuri y colaboradores ayuda a resolver esta paradoja, a parte de los efectos directos del acido urico
atribuidos mayoritariamente a la célula muscular lisa del endotelio, en la que el &cido trico induce una
cascada proinflamatoria que estimula la proliferacion celular, y una disminucién del oxido nitrico,
ellos demostraron que la diferenciacion del adipocito en ratas estaba asociada con el aumento de la
asimilacion de wurico y la acumulacién de ROS, siendo la activacion de la oxidasa NADPH el
mecanismo responsable del aumento de la producciéon de ROS intracelular en los adipocitos
diferenciados, dando lugar a una sefial dependiente del estrés oxidativo, que origina una disminucién
de la biodisponibilidad del 6xido nitrico, y modificaciones oxidativas de los lipidos y las proteinas
(Sautin YY y cols, 2007). El acido urico también estd implicado en el defecto de la funcidon
mitocondrial que parece condicionar el desarrollo de la insulinoresistencia. El incremento en plasma de
los niveles de acidos grasos en los nifios obesos favorece el aumento de las concentraciones de esteres
de cadena larga de Acetil-CoA intracelulares lo que origina una aumento del gasto de ATP para la
forforilazién mitocondrial de estos estéres de Actil CoA con el consiguiente aumento de ADP, el cual
se desdobla en una molecula de ATP y otras de AMP. El aumento de las concentraciones de AMP en
el citosol de la célula hace que aumente la fosforilazién del AMP hacia Ado (adenosina), aumentando
las concentraciones de adenosina intracelulares, contribuyendo directamente al aumento de los niveles
de urico extracelular. Esta alteracion de la fosforilacion oxidativa de los acidos grasos de cadena larga,
secundario a la inhibicién de la translocacion de nucledtidos, da lugar a un aumento de las
concentraciones intracelulares de Acetil CoA y diacilglicerol, ambos metabolitos toxicos que activan
las protein kinasas (PKC-omega) responsable de la fosforilazion serina/treonina del receptor de la
insulina que tiene como consecuencia la alteracion de la sefial de traduccion de la insulina. (Bakker SJ

y cols, 2001)(Balakrishnana VS y cols, 1993) (Balakrishnan Vs y cols, 1996).

La hiperuricemia, incluso sin depdsitos de critales o gota, estda fuertemente asociada con la
enfermedad cardiovascular, el dafio renal y la HTA, aumentando el riesgo de mortalidad como ya se ha
comentado anteriormente. Aunque existe una complejidad tremenda en todos estos desordenes, tienen
una ambigua caracteristica comun como son los cambios inflamatorios y oxidativos que ocurren en el
tejido hepatico, graso, endotelial y muscular, cuando se da la condicién de insulinoresistencia, en los
que el acido trico ésta implicado a nivel de los mecanismos celulares subyacentes. Desde que el estrés
oxidativo a nivel de los diferentes tejidos ha surgido como una causa importante de insulinoresistencia
y de la alteracion de la homeostasis vascular, el hecho de que la hiperuricemia esté implicada en las

alteraciones de la homeostasis oxidativa, hace pensar que pueda jugar un papel importante el origen de
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todos estos trastornos metabolicos (Sautin YY y cols, 2007) ), (Feig DI y cols, 2008). Siendo las
consecuencias de esta insulinoresistencia en los diferentes organos diana la base fisiopatologica de

muchas de las condiciones que conforman el riesgo caridovascular.
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La obesidad en los nifios y adolescentes es el factor de riesgo cardiovascular mas conocido
y estudiado en la infancia. El alarmante aumento de su prevalencia en las ultimas décadas ha
hecho que se desarrollen numerosas estrategias tanto a nivel social como sanitario para luchar
contra la obesidad infantil. Existen otros factores de riesgo cardiovascular cada vez mas
frecuentes en la poblacion pediatrica, como son el aumento de las cifras de PA asi como las
alteraciones del metabolismo hidrocarbonado y lipidico. Este cambio en las caracteristicas del
riesgo cardiovascular hace que su adecuada seleccion sea compleja, es por ello muy importante
disefiar estrategias sencillas, eficaces y con buena reproducibilidad en la préctica clinica diaria,

que ayuden a la seleccion de la poblacion de riesgo en etapas precoces de la vida.

El primer problema es la dificultad para establecer la definicion de obesidad, la cual ha ido
cambiando a lo largo de las décadas. Hoy en dia parece exisitir un consenso mundial para la
definicion del exceso de masa grasa, clasificaindola en sobrepeso y obesidad, cuyos puntos de
corte se han establecido a partir de magnificos trabajos poblacionales. Por otro lado, se plantea
la falta de idoneidad de las diferentes herramientas disponibles para medir la masa grasa en la
pratica clinica diaria. En este punto no existe consenso sobre cual es el mejor pardmetro,
basado en la antropometria clinica para estimar el tejido graso, por lo que cada grupo de trabajo
usa el que cree mas adecuado y el que mejor se adapta a sus necesidades, de ahi el gran
problema que origina esta diversidad de herramientas de medida, dificultando la extrapolacion

de los resultados de los diferentes trabajos.

En las ultimas décadas, gracias a la mayor importancia otorgada al control y
determincacion de la presion arterial en la poblacidn infantil se han podido establecer valores
de referencia ajustados a la edad, sexo y talla. La obtencién de estos valores ha facilitado el
diagnéstico de los nifios con HTA tanto sintomatica como asintomatica, siendo de especial
importancia estos ultimos, ayudando de forma muy significativa a la seleccion de los nifios y
adolescentes con mayor riesgo de desarrollar HTA en etapas posteriores de la vida y por lo
tanto intervenir en el riesgo cardiovascular de forma precoz. La monitorizacion ambulatoria de
la presion arterial es una forma de medida de uso cada vez mas frecuente en la poblacion
pediatrica, proporcionando un mayor conocimiento de su comportamiento a lo largo de las 24
horas del dia, siendo una técnica mas reproducible, y que presenta una mejor correlacion con la

afectacion del dafio en el 6rgano diana que la presion arterial clinica.
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La presion arterial es un parametro claramente relacionado con la obesidad, y cada vez mas
y de forma independiente con la insulinoresistencia. Se han descrito multiples mecanismos por
lo que la obesidad favorece el desarrollo de la HTA, siendo algunos de ellos comunes para
explicar la relacion de la obesidad con la HTA vy la insulina con la HTA, como son la propia
insulinoresistencia, los mecanismos renales, la participacién del SNS y la distribucién de la
grasa corporal. Es decir, la insulinoresistencia, la obesidad y la HTA se podrian comportar
como factores de riesgo cardiovascular independientes, no obstante, cuando se profundiza en
los mecanismos fisiopatoldgicos tanto a nivel celular como en los tejidos diana, muchos de
ellos son comunes, lo que refleja la complejidad de todos estos procesos interrelacionados entre
ellos, siendo esto una de las causas que hace tan dificil el disefio de poblaciones de estudio con

el objetivo de poder llegar a establecer asociaciones independientes entre ellos.

En los ultimos afios se ha observado una importante asociacion entre el acido urico y la
presencia de multiples alteraciones cardiometabdlicas como son la obesidad, la HTA, la
hipertrigliceridemia, los bajos niveles de HDL y la intolerancia a la glucosa en adultos, siendo
escasos los trabajos realizados en nifios y adolescentes. No obstante, los resultados de los
trabajos publicados hasta el momento muestran una asociacion entre el urico y el resto de
factores de riesgo cardiovascular clasicos, relaciondndolo con los mecanismos fisiopatologicos
descritos para el desarrollo de la insulinoresistencia. Por lo tanto, frente a los factores de riesgo
cardiovascular clasicos, se encuentra el acido urico, factor escasamente comtemplado en la
literatura pediatrica, pero si ampliamente estudiado en el adulto, siendo considerado como un

importante factor de riesgo caridovascular.

Considerando que la enfermedad cardiovascular es la primera causa de morbimortalidad en
los paises desarrollados, es necesario reducir los factores de riesgo asociados a estas patologias.
Son numerosos los trabajos realizados en nifios y adolescentes de diferentes razas y paises, que
demuestran la presencia de estos factores ya en etapas precoces de la vida. Es pues,
imprescindible identificar la poblacion sobre la que actuar. La btisqueda del sobrepeso y la
obesidad junto con la medicién de la PA mediante la monitorizacion ambulatoria, asi como el
estudio de las alteraciones del perfil metabolico y lipidico, incluyendo las cifras de acido urico
ayudaria a conseguir este objetivo. Planteamos como principal hipotesis de nuestro trabajo que

el &cido trico es un pardmetro implicado en el desarrollo del riesgo cardiovascular en nifios y
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adolescentes dada su relacion con el sobrepeso y la obesidad, el metabolismo hidrocarbonado y

lipidico, asi como con el comportamiento de la presion arterial a lo largo del dia.
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PRIMARIOS

1-Estudiar los valores de acido urico y su relacion con otros factores de RCV

en una poblacion de nifios y adolescentes obesos.

2-Estudiar la relacion del 4cido urico con la presion arterial medida por la

monitorizacion ambulatoria continua.

SECUNDARIOS

1-Estudiar si existen diferencias en la relacidon del acido trico con los factores

clasicos de RCV segtin el sexo.

2-Estudiar si existen diferencias en la relacion del acido trico con los factores

de RCV clasicos segtin dos grupos de edad definidos.
3-Estudiar la capacidad del &cido trico junto con la monitorizacion

ambulatoria continua en la seleccion de los nifios y adolescentes con exceso de masa

grasa con mayor riesgo de tener otros factores de RCV asociados.
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4.1. SUJETOS A ESTUDIO
4.1.1 Poblacién a estudio
La poblacidn total estudiada fue de 118 adolescentes de edades comprendidas entre 10 y 18
aflos con sobrepeso-obesidad, seleccionados de la consulta de la Unidad de Riesgo
Cardiovascular, en nifios y adolescentes del Servicio de Pediatria del Consorcio del Hospital
General Universitario de Valencia. La muestra se obtuvo de los niflos remitidos a esta unidad
para estudio y control de PA o de otros factores de riesgo. A la poblacidon seleccionada se le
calculd el IMC y se defini6 sobrepeso por un IMC entre percentiles 85 y 97 y obeso por IMC
mayor del percentil 97 especifico para edad y sexo (Herndndez My cols, 1998).
Los criterios de inclusion fueron:
* IMC mayor o igual al percentil 85.
« Ausencia de HTA, definida como HTA grado 1 P95-P99 + 5 mmHg o bien HTA grado
2 mayor al P99 + 5 mmHg.
* Peso al nacimiento >2.500 Kg.
* Consentimiento informado de participar en el estudio.
Los criterios de exclusion fueron:
* Presencia de enfermedad renal y sistémica detectada mediante exploracion fisica y
analitica general: hemograma, bioquimica basica y semimento de orina.

* Presencia de enfermedad neurolégica.

4.1.2 Disefio y procedimiento del estudio.
-Estudio transversal.
-Las medidas antropométricas utilizadas han sido: el peso, la talla, el indice de masa
corporal y el perimetro de la cintura.
-Segun las tablas de valores de referencia de Hernandez y colaboradores se percentilaron
los valores de IMC (Hermandez y cols, 1988).
-Se considera sobrepeso aquellos nifios y adolescentes con IMC entre el percentil 85 y 97
y obesos aquellos que su percentil de IMC era mayor del 97.
-Se clasifico el grado de obesidad segin el z-score. Considerando obesidad moderada
valores de 2 a 2.5 y obesidad grave valores de z-score mayor de 2.5 (Weiss R y cols,
2004).
-Previo a la colocacion de la monitorizacion ambulatoria de PA, se realizo la medida de
PA clinica mediante esfigmomanometro de mercurio segun las recomendaciones de la
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Task Force descritas en el apartado de métodos y en el apartado de técnicas de estudio de
los componentes de PA.
-Tras la misma se procedid a la monitorizacién ambulatoria de PA mediante un monitor

automatico oscilométrico durante 24 horas en un dia de escolarizacion normal.

4.1.3 Normas éticas

Este trabajo cumple con las normas éticas para la realizacion de trabajos de investigacion
vigentes en el momento de su disefio. A todos los participantes se les aplicaron las normas
éticas de actuacion formuladas en la declaracion de Helsinki de 1964 (modificadas en Junio de
2000), siendo debidamente informados los padres y los nifios, tanto de las exploraciones que

iban a ser realizadas como de sus objetivos y resultados.
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42. METODOS

4.2.1. Somatometria.

La somatometria para el estudio se obtuvo el mismo dia que se inicido la monitorizacion
ambulatoria de PA, previa a su colocacion.

El peso, expresado en kilogramos con fracciones de 100 gramos, se obtuvo en una balanza
calibrada antes de cada medicidn, colocando al paciente descalzo y en ropa interior en el centro
sin moverse ni sujetarse a la misma u otro apoyo externo.

La talla expresada en metros, con pies juntos, piernas en extension y con talones, gluteos y
cabeza firmemente apoyada contra un estadiometro (Stadiometer Holtain). La cabeza se alined
de forma que el borde inferior de la érbita estuviera en el mismo plano que la parte inferior del
conducto auditivo externo, apoyando la barra del tallimetro sobre el cuero cabelludo (plano de
Frankfurt).

El perimetro de la cintura se midié mediante una cinta métrica flexible, en la linea media entre
los margenes costales inferiores y las crestas iliacas (espinas iliacas anterosuperiores), a la
altura del ombligo, con el paciente en bipedestacion.

Se calcul6 el IMC basandose en los pardmetros de peso y talla mediante la formula de Quetelet,
peso expresado en kilogramos dividido por la talla expresada en metros y elevado al cuadrado
(Kg/m2).

Se cuantifico el grado de obesidad mediante el IMC-Zsocre. El punto Z mide la distancia que
hay entre el valor de la medicion de nuestro paciente y el valor de la media (en los casos de
distribucién normal coincide con la mediana, es decir con el P50).

Se calculo el IMC-Zscore mediante la siguiente formula:

X -X
Zinve =
DE

Xi= Medida observada. X= Mediana de la poblacién de referencia. DE= Desviacion

estandar de la poblacién de referencia.
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4.2.2 Medida de la PA clinica:

La PA clinica se determiné mediante un esfigmomanémetro de mercurio, utilizando en cada
caso un manguito adecuado al perimetro braquial de cada nifio, que debe cubrir los 2/3 de la
longitud del brazo no dominante a media distancia entre el olécranon y el acromio,
recubriéndolo en su totalidad. La PA se debe determinar con el brazo relajado, estando la fosa
cubital a la altura del corazon. En cada caso, la PA clinica se tomo el mismo dia y previa a la
monitorizacion ambulatoria, considerandose en cada paciente la media de tres determinaciones,
realizadas con el nifio en posicion sentada, relajado y con un intervalo de cinco minutos entre
cada una de las medidas.

El manguito se inflé a una presion entre 20-30 mmHg por encima del punto en que desaparecen
las pulsaciones radiales. A partir de ese momento se deshinchd de forma lenta y progresiva, a
razon de 2-3 mmHg/segundo para permitir una lectura precisa. La PAS se cualificé en base a la
fase I de Korotkoff, que corresponde al inicio de la pulsacion de la arteria, mientras que la PAD
corresponderia a la desaparicion del IV ruido del latido arterial para los nifilo menores o igual a
13 afios y el V ruido para aquellos mayores de 13 afios. Se tomé como referencia de normalidad

las tablas de la Task Force dor Blood Pressure in Children (Lurbe E y cols, 2010).

4.2.3 Medida de la PA ambulatoria
El registro no invasivo ambulatorio de la PA durante 24 horas se realizé mediante un monitor
oscilométrico Spacelabs 90207 (Redmond, Washington, USA) de 340 gramos de peso,
incluyendo baterias. Con una velocidad de deshinchado de 8 mm/segundo. El equipo de
monitorizacion consta de:

a) Manguitos adecuados.

b) Modulo portatil que incorpora un compresor de aire y la unidad de

almacenamiento de datos en memoria, con autonomia de 48 horas.
c) Software que permite programar las caracteristicas del registro y analizar los

resultados obtenidos en un ordenador PC.
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En cada caso se utiliz6 un manguito adecuado al perimetro braquial de cada nifio,
seleccionando de los tres tamafios suministrados por el fabricante (10x13 cm, 13x24 cm, 24x32
cm ), extendiéndolo completamente alrededor del brazo no dominante, cubriéndolo al menos
2/3 de la longitud del brazo.
La monitorizaciéon ambulatoria de PA se realizd en todos los casos en un dia de actividad
escolar normal, aconsejando unicamente, evitar deportes de contacto o ejercicios fisicos
violentos. La monitorizacion se inicio entre las 8.30 y las 9.00 horas de la mafiana, las lecturas
se realizaban cada 20 minutos desde las 6.00 hasta las 24.00 horas, y cada 30 minutos durante
el periodo restante. Desde las 8.00 horas hasta las 22.00 horas se programo una sefial acustica
previa a la toma de la PA para avisar al nifio permitiendo asi que relajara el brazo. Si la lectura
resultaba errénea, se repetia automaticamente a los 2 minutos sin perderse la secuencia
previamente establecida.
Los parametros estudiados en cada caso fueron:
a) Numero total de lecturas validas y porcentaje de lecturas erroneas.
b) Los valores medidos de PAS, PAD y FC de las 24 horas, periodo de
actividad y periodo de suefio.
¢) La variabilidad circadiana o ritmo nictemeral, entendida como la diferencia
entre la PAS Y PAD medidas del periodo de actividad y del periodo de
suefio. Se considerd presencia de ritmo circadiano o nictemeral, cuando el
cociente entre la PAS o PAD de actividad y PAS o PAD del periodo suefio

repectivamente, fue mayor o igual al 10%.

A nivel individual, se consideraron como lecturas errdneas excluyendo del computo total, las
que poseian una o mas de las siguientes caracteristicas:

a) PAS>220 mmHg o <70 mmHg

b) PAD > 140 mmHg o <40 mmHg

c) PAD >PAS

d) Presion de pulso (PAS-PAD) <20 mmHg o > 120 mmHg

e) Lectura superior al doble de la anterior o la posterior.
Se aceptaron como registros validos aquellos que a lo largo de las 24 horas ofrecian un nimero
de lecturas erroneas inferior al 50% y al menos una lectura valida por cada periodo horario. Se
considerd HTA ambulatoria cuando el valor medio de PAS y/o PAD ambulatoria era > P 95

especifico para la edad y sexo.
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4.2.4 Datos analiticos:
Se determinaron en plasma las concentraciones de:
1. Glucosa: determinada mediante prueba enzimatica empleando hexoquinasa.
2. Colesterol total: prueba colorimétrica enzimatica mediante cuantificacion
espectofotométrica del producto formado, quinoneimina 540/600nm.
HDL colesterol: se ha medido con una prueba colorimétrica enzimatica.
Triglicéridos: cuatificados por una prueba colorimétrica enzimatica.

LDL colesterol: calculado por la ecuacion de Friedewald.

S oA~ W

Acido trico: se ha determinado por un test colorimétrico enzimatico.

Estas determinaciones se han realizado en los analizadores Beckman Coultere AU5420
y AU400.

7. Insulina: se ha determinado mediante el ensayo Access consistente en un inmunoensayo
de quimioluminiscencia de particulas paramagnéticas mediante el autoanalizador

Beckman Coultere DXI-800 .

4.2.5 Formula para estimar la resistencia a la insulina.

La insulinoresistencia fue determinada por medio del Indice de Homa, un método aplicable a
estudios epidemiologicos. El HOMA permite examinar la resistencia a la insulina usando los
valores de insulina y glucosa en plasma. Este indice no ha sido validado directamente en nifios,
sin embargo el valor de insulina en sangre, principal determinante en la obtencion del Indice de
Homa, es un indice de insulinoresistencia fiable también en nifios, como se demostrd con

estudios de glucosa (Caprio Sy cols).

Se calculé el indice de HOMA con la siguiente formula:

LLHOMA = (Glu 0 min (mmol/litro)) x (Ins 0 min (uU/ml)/22.5)

4.2.6 Método estadistico.

El estudio estadistico se ha realizado en la poblacion general, posteriormente se analiza segun
el sexo y dos grupos de edad.

Se han establecido tres conjuntos de variables, el primero corresponde a las que representan los
pardmetros antropométricos (peso, talla, perimetro de la cintura, el IMC y el Z-Score del IMC).
El segundo grupo hace referencia al metabolismo hidrocarbonado y el perfil lipidico (glucosa
basal, insulina basal, indice de Homa, Coleterol total, HDL colesterol, LDL colesterol y
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Triglicéridos). Y finalmente las variables que estudian el comportamiento de la PA (PA clinica
y PA ambulatoria en sus tres periodos).

En primer lugar se hace un analisis descriptivo de los tres grupos de variables. En segundo
lugar se estudia la relacion del acido turico con los tres grupos de variables de dos formas, por
medio de un estudio comparativo segin los terciles de acido trico, y por el célculo de la
correlacion de Pearson del acido tirico con cada una de las variales a estudio.

Para cada uno de los terciles de acido urico se calculd la media de los parametros
antropométricos (peso, talla, IMC, Z-score del IMC, perimetro de la cintura y perimetro de la
cadera), de la PA clinica y ambulatoria en sus tres periodos (24 horas, dia y noche), asi como
de los parametros del metabolismo hidrocarbonado (glucosa e insulina basal e Indice de
Homa) y el perfil lipidico (colesterol total, LDL colesterol y HDL colesterol).

Para poder comparar cada una de las variables en los tres terciles de acido urico y determinar si
existen o no diferencias entre los valores de 4cido trico, se debe emplar un procedimiento de
analisis de la varianza (ANOVA), que es el adecuado para comparar una variable en mas de
dos poblaciones. Para ello inicialmente se realiza un test de Kolmogorov-Smirnov de cada
variable en cada una de las tres poblaciones, que determinard si sigue una distribucion normal,
condicion necesaria para poder aplicar Anova, aunque en este caso, dados los tamafios
suficientemente grandes de las poblaciones, no es necesario realizarlo. Un test Anova
proporciona dos resultados posibles: aceptamos la hipétesis de igualdad de la variable en cada
una de los tres grupos de acido urico, es decir, no se observan diferencias significativas (p-valor
>0.05) o rechazamos la hipétesis de igualdad (p-valor < 0.05), en cuyo caso se observan
diferencias significativas de la variable en los tres grupos. En este ultimo caso habrad que
realizar las comparaciones multiples mediante el test de Bonferroni con el fin de determinar
ddnde se producen las diferencias significativas. Para la representacion grafica de los resultados
se ha usado el diagrama de cajas dado que proporciona una vision general de la simetria de la
distribucion de los datos, si la mediana no est4 en el centro del rectangulo, es decir no coincide
con la media, se asume que la distribucion de los resultados no es simétrica.

En el estudio de correlaciéon, se ha relacionando el acido trico con los parametros
antropométricos, la PA clinica y ambulatoria, el metabolismo hidrocarbonado y el perfil
lipidico. Los resultados se muestran junto con los p-valores asociados al contraste de
independencia de las variables (coeficiente de correlacion igual a cero). Cuando el p-valor es
menor que 0.05 rechazamos la hipotesis de partida del test. En este caso, cuando el p-valor es

menor que 0.05, la conclusion es que las variables estan correlacionadas y la correlacion es
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mayor cuanto mayor es el coeficiente de correlacion de Pearson. Para la representacion grafica
de las correlaciones se ha usado diagramas de dispersion.

Finalmente se realiz6 un estudio de regresion lineal multiple, en el que se trata de obtener una
funcién matematica que permita establecer relaciones entre la variable acido urico y el resto. El
resultado del estudio dard una ecuacion en la que la variable dependiente seré el acido Urico y
el resto seran las variables independientes.

Se ha considerado significacion estadistica valores de p<0.05.

Los estudios estadisticos se realizaron con un paquete estadistico SPSS15 para Windows.
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Se estudian un total de 118 nifios y adolescentes con edades comprendidas entre los 10 y 17 afios (68

hombres y 50 mujeres).

5.1 Estudio descriptivo.

5.1.1 Estudio descriptivo de los parametros antropométricos.

En la poblacion total.

Los valores medios de los pardmetros antropométricos de nuestra poblacion total son, un peso de 76

Kg, talla de 159.616 cm, perimetro de la cintura 96,27 cm, IMC de 29, 739 con Z-score de 2,0 (Tabla

).
| || Tamaiio || Media ||Err0r tipico || Desviacion tipica |
[ Peso 11118 I 76,08 || 1,379]] 14,9787 |
[ Talla 11118 I 159,62 || 859 9,3306 |
[ Perimetro cintura [[118 I 96,27 || 1,057]| 11,477 |
[ BMI [[118 I 29,74 4251 4,6178]
[ ZscoreBMI [[117 I 2,031 ,0460 || 49758 |
[ Acido trico 11118 I 541]] 1193 1,2958|
[Edad 11118 | 12.62(10-17)] I 1,648 |

| Tabla 1. Parametros antropométricos en la poblacion total

Segtin el sexo:

El analisis descriptivo segtn el sexo, presenta un nimero de 68 hombres y de 50 mujeres, con una

edad media de 12.66 y 12.56 afios respectivamente.

Los valores medios de los parametros antropométricos del peso, talla y perimetro de la cintura son

mayores en los hombres en comparacion con las mujeres. Sin embargo el IMC y el z-score son muy

similares (Tabla 2).
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| | | Hombres | | Mujeres |
| || Tamaifio || Media || Tamaifio || Media |
[ Peso I 68| 76,371 || 50| 75,688 |
[ Talla I 63| 160,422 || 50| 158,520
| Perimetro cintura I 68| 98,56 || 50| 93,16 |
[ BMI I 63 || 29,551 || 50| 29,993 |
| Z-score BMI I 68| 2,0650|| 491| 1,9931 |
[ Acido urico I 63| 5,746 | 50/ 4,954 |
| Edad I 68|  12,66(10-17)]| 50| 12,56(10-16)]
| Tabla 2. Parametros antropométricos segun el sexo. |

Segun los grupos de edad:

En el andlisis descriptivo segun dos grupos de edad, se puede ver que la media del peso y la talla es

mayor en el 2° grupo en comparacion con el primer grupo, debido a que son nifios de mayor edad, lo

que implica mayor peso y talla, sin embargo la media del perimetro de la cintura y el IMC es muy

similar en ambos grupos dado que toda la poblacidn estudiada son obesos o con sobrepeso (Tabla 3).

| ||Desde 10 hasta 14 aiios

||Desde 15 hasta 18 afios

| | | Tamaiio | | Media | | Tamaiio | | Media |
[ Peso I 104/ 75,126 || 14]] 83,179
[ Talla I 104 || 158,521 || 14| 167,750 |
|Perimetr0 cintura || 104|| 96,22 || 14|| 96,64|
[ BMI I 104 29,729 14|| 29,808 |
[ Z-score BMI I 103 || 2,082 | 14| 1,689 |
[ Acido wrico I 104 5,413 || 14| 5,393 |
| Edad I 104]] 12,23 14|| 15.5 |

| Tabla 3. Parametros antropométricos segin los grupos de edades.
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5.1.2 Estudio descriptivo de los parametros correspondientes al metabolismo

hidrocarbonado y lipidico.

En la poblacién total

Los valores medios de los parametros del metabolismo hidrocarbonado y lipidico son: glucosa basal
92,08 mg/dl, insulina basal 20,167 Ul/l e [ndice de Homa 4,563, colesterol total 162,37 mg/dl,
colesterol HDL 49,61 mg/dl, colesterol LDL 95.50 mg/dly triglicéridos 104,23 mg/dl. (Tabla 4).

| | | Tamaiio || Media || Error tipico | | Desviacion tipica |
[ Colesterol total I|115 I 162,37 2,566 | 27,515|
[ Colesterol HDL 11115 I 49.61|| 918 9,842 |
[ Colesterol LDL [[113 I 95,50|] 2,214 ]| 23,536 |
[ Triglicéridos [|115 I 104,23 || 4,7921] 51,387|
[ Glucosa Basal |[97 I 92,08|] 609 || 5,996 |
[ Insulina Basal 11118 I 20,17|| 95361 | 10,35885 |
[Indice de Homa 11118 I 4,561 21904 | 2,37947682 |

total.

Tabla 4. Parametros del perfil lipidico y el metabolismo hidrocarbonado en la poblacion

Segtin el sexo

Los valores de la glucosa basal son practicamente iguales en ambos sexos. La media de los valores de

la insulina basal es discretamente mayor en las mujeres, como también lo es el valor medio del Indice

de Homa y el HDL colesterol. Los valores medios del colesterol total, , el LDL colesterol y los

triglicéridos son mayores en los hombres en comparacion con las mujeres (Tabla 5).

Tabla 5. Parametros perfil lipidico y metabolismo hidrocarbonado segiin el sexo.

| | | Hombres | | Mujeres |
| ||Tamaﬁo ||Media || Tamaiio || Media |
| Colesterol total  |[67 || 164,66 148 I 159,19 |
| Colesterol HDL  |[67 149,04 148 I 50,40 |
| Colesterol LDL || 66 196,06 |47 I 94,70 |
| Triglicéridos 1167 11113,18 148 I 91,73 |
| Glucosa Basal |55 192,09 1142 I 92,07 |
| Insulina Basal |68 1119,3993 1150 I 21,2110
| Indice de Homa  |[68 14,3729 1150 I 4823 |
I
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Segun los grupos de edad:

El valor medio de la insulina basal y del Indice de Homa es mayor en el grupo de menor edad, siendo
los valores medios de la glucosa basal similar en ambos grupos. En el estudio del perfil lipidico
seguin los grupos de edad, las medias de los cuatro parametros (colesterol total, colesterol HDL,
colesterol LDL vy triglicéridos) son mayores en los nifios de mayor edad en comparacion con los de

menor edad (Tabla 6).

| ||Desde 10 hasta 14 aiios ||Desde 15 hasta 18 afios |
| | | Tamaiio | | Media | | Tamaiio | | Media |
[ Colesterol total I 101 ] 159,80 14| 180,93 |
| Colesterol HDL I 101]] 49,2711 14]] 52,07
[ Colesterol LDL I 100/ 94,15 | 13| 105,85 |
| Triglicéridos I 101 || 102,69 || 14| 115,29
| Glucosa Basal I 83| 92,05 14| 92,29 |
| Insulina Basal I 104]] 20,850 14|| 15,091 |
| indice de Homa I 104]] 4,719]| 14]] 3,413

| Tabla 6. Parametros perfil lipidico y metabolismo hidrocarbonado segiin los grupos de edades |

5.1.3 Estudio descriptivo de los parametros correspondientes a la presion
arterial.

En la poblacidn total:

Los valores medios de los pardmetros que estudian el comportamiento de la presion arterial de la
poblacion total son PAS clinica 107,586 mmHg, PAD clinica 64,418, FC clinica 78,684 lpm, PAS
ambulatoria 24 horas 115,996 mmHg, PAD ambulatoria 24 horas 64,769 mmHg, FC 24 horas 80,986
lpm, PAS ambulatoria dia 119,460 mmHg, PAD ambulatoria dia 68,337 mmHg, FC ambulatoria dia
84,168 lpm, PAS ambulatoria noche 106,639 mmHg, PAD ambulatoria noche 54,972 mmHg y FC
ambulatoria noche 73,239 Ipm (tabla 7).
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| || Tamaiio || Media ||Err0r tipico || Desviacion tipica |
| PAS Clinica 1118 | 107,59 || 96883 || 10,5242443 |
| PAD Clinica 118 I 64,42]| 68982 || 7,4933445|
[ FC Clinica 1118 | 78,68 1,0190]| 11,0697981 |
| PAS Ambulatoria 24 H |[118 I 115,99 8444 ]| 9,17274|
[PAD Ambulatoria 24 H |[118 I 64,77 || 49763 || 5,40568|
[ FC 24 horas 11118 I 80,99 ,8105 || 8,8039 |
[ PAS Ambulatoriadia || 118 I 119,46 || 9114 9,8999 |
| PAD Ambulatoria dia || 118 I 68,34 ,55474| 6,02598|
[FC Ambulatoriadia || 118 I 84,17 844491 9,17349|
[ PAS Ambulatoria noche || 118 I 106,64 | ,8685 || 9,4345|
[ PAD Ambulatoria noche|] 118 I 54,97|| ,56379 | 6,12435|
| FC Ambulatoria noche |[118 I 73,24 || 9917 || 10,7730
| Tabla 7. Parametros de presion arterial en la poblacion total. |

Segun el sexo:

Los valores medios de las presiones arteriales sistolicas clinicas y ambulatorias en sus tres periodos

son ligeramente mayores en los hombres en comparacion con las mujeres (Tabla 8).

| | | Hombres | | Mujeres |
| || Tamaiio || Media || Tamaiio || Media |
| PAS Clinica I 63| 109,339]] 50|} 105,203 |
[ PAD Clinica I 63| 63,779]| 50|} 65,286 |
[ FC Clinica I 63| 78,199|| 50| 79,344]
| PAS Ambulatoria24 H || 63| 117,264]| 50| 114,272]
| PAD Ambulatoria24 H || 63| 65,5304]| 50| 63,7332]
| FC 24 horas I 68| 80,463 || 50| 81,698]
| PAS Ambulatoria dia I 63| 120,463 || 50| 118,096 |
| PAD Ambulatoria dia I 68]| 68,7528|| 50| 67,7706 |
| FC Ambulatoria dia I 63| 83,5809 | 50]] 84,9666 |
| PAS Ambulatoria noche || 63| 108,410]| 50]] 104,232 |
[ PAD Ambulatoria noche || 63| 56,1931|] 50| 53,3106 |
[ FC Ambulatoria noche || 63| 72,770 50|} 73,878]

| Tabla 8. Parametros de presion arterial segiin el sexo.
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- Resultados -

El comportamiento de las diferentes formas de estudio de la presion arterial segiin los dos grupos de

edad es similar. Los valores de las presiones arteriales sistdlicas y diastdlicas, tanto clinicas como

ambulatorias en sus tres periodos, son mayores en el grupo de mayor edad. La frecuencia cardiaca,

tanto clinica como ambulatoria, es mayor en el grupo de menor edad (Tabla 9).

| ||Desde 10 hasta 14 aiios ||Desde 15 hasta 18 afios |
| | | Tamaiio | | Media | | Tamaiio | | Media |
[ PAS Clinica I 104/ 106,720 | 14| 114,021
[ PAD Clinica I 104 64,028 14]] 67,312
[ FC Clinica I 104/ 79,136|| 14|| 75,331
| PAS Ambulatoria 24 H || 104 115,247 14| 121,561 |
[ PAD Ambulatoria 24 H || 104 64,330 14| 68,026 |
| FC 24 horas I 104]] 81,741 14|| 75,378
| PAS Ambulatoria dia I 104]] 118,651|| 14]] 125,472]
| PAD Ambulatoriadia || 104]] 67,936 14| 71,308
| FC Ambulatoria dia I 104]] 84,809 14]] 79,408 |
| PAS Ambulatoria noche || 104]] 105,753 | 14]] 113,221]
| PAD Ambulatoria noche || 104]] 54,323 || 14]] 59,791 |
| FC Ambulatoria noche || 104/ 74,286 | 14| 65,461 |

| Tabla 9. Parametros de presion arterial segiin los grupos de edad.
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5.2. Estudio estadistico de la relacion del acido urico con otros
factores de riesgo cardiovascular.

5.2.1 Estudio comparativo segun terciles de acido urico.

Para realizar este analisis se ha dividido los niveles de 4cido urico en tres grupos. El tercil 1°
corresponde a aquellos nifios cuyo valor de acido trico es menor de 4.8 mg/dl, donde se incluyen 36
nifios y adolescentes de edades comprendidas entre 10 y 16 afios (edad media de 12,36) con
distribucion de sexo de 14 hombre y 22 mujeres; el 2° tercil con valores de acido urico entre 4.8 y
menos de 6 mg/dl, y se incluyen 40 nifios y adolescentes de edades comprendidas entre 10 y 15 afios
(edad media 12,30), siendo 22 hombre y 18 mujeres; y el grupo del tercil 3°, representa a aquellos
niflos cuyo valor de acido Urico es mayor o igual a 6 mg/dl, y se recogen 42 nifios de edades
comprendidas entre los 10 y 17 afios (edad media 13.14) de los cuales 32 son hombres y 10 mujeres.

(Tabla 10).

Primer tercil Segundo tercil Tercer Tercil Total

< 4.8 mg/dl 4.8 hasta < 6mg/dl = 6 mg/dl
HOMBRES 14 22 32 68
MUJERES 22 18 10 50
EDAD 12,36(10-16) 12,3(10-15) 13.14(10-17) 118

| Tabla 10. Acido vrico categorizado |

5.2.1.1 Estudio comparativo segun terciles de acido urico de los parametros
antropométricos.

En la poblacion total
El peso, la talla, el perimetro de la cintura, el IMC y su Z-score aumenta de forma significativa segiin

los niveles de acido urico (Tabla 11).
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| || Primer tercil H&gundo tercil || Tercer tercil || |
| N | Media || N | Media || N || Media | P-valor |
| Peso | 36 | 67,00 40  |[74,70 || 42 | 85,18 | 0,0000 |
| Talla | 36 | 156,11 ][40 | 157,38 || 42 | 164,75 | 0,0000 |
| Perimetro cintura | 36 | 89,72 40 ][ 94,84 | 42 ] 103,25 |/ 0,0000 |
| BMI | 36 || 27,40 40  ][30,10 |42 31,40 | 0,0004 |
| Z-score BMI | 35 | 1,79 40 ][22 |42 2,16 | 0,0019 |

|

| Tabla 11. Estudio de los Parametros antropométricos en la poblacion total.

En las comparaciones multiples de los parametros antropométricos, se observa que la variable peso
presenta diferencias entre los tres grupos, es decir los nifios y adolescentes con cifras mas altas de
acido urico son los que mas pesan. La talla y el perimetro de la cintura de los nifios del 1°y 2° tercil
son menores que la de los nifios del tercil 3°, es decir los nifios y adolescentes de esta poblacion con
las cifras mas altas de 4cido urico son mds altos y tienen un perimetro de cintura mayor que aquellos
que tienen cifras medias o bajas de acido urico. EI IMC y el Z-Score del IMC presentan diferencias
en el tercil 1° respecto al 2° y 3°, es decir, aquellos con cifras medias y altas de acido urico tienen el
IMC y su Z-score mas elevado respecto a los que tienen cifras bajas (Tabla 46 anexo 1). Las
representaciones graficas muestran las diferencias entre los diferentes terciles de los parametros
antropométricos. La distribucion de sus valores muestran una buena simetria dado que la mediana es
muy cercana a la media y existen muy pocos valores atipicos, otorgandole una mayor fiabilidad
desde el punto de vista estadistico a la significacion de las diferencias encontradas (Fig 3,4,5 y 6

anexo 2).

Segtin el sexo.

El comportamiento de los parametros antropométricos cuando se estudian segun el sexo (Tablas 12 y
13) presentan diferencias respecto al analisis de la poblacidn total. La diferencia en el peso, y el
perimetro de la cintura segtin los terciles de acido Urico se mantiene en ambos sexos (Fig 7 y 8 del
anexo 2). En el caso de los hombres ademas de los anteriores se suma la talla (Fig 1), no alcanzando
la significacion estadistica las diferencias del IMC y el Z-Score del IMC, que se mantiene en las

mujeres (Fig 2) pero éstas pierden la diferencia en la talla (Fig 1).
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Primer tercil Segundo tercil | Tercer Tercil
N Media | N Media | N Media || P-valor | Diferencias

Peso 14 || 65,45 |22 71,19 32 84,71 | 0,0000 Si
Talla 14 | 152,56 | 22 157,41 | 32 165,93 || 0,0000 Si
Perimetro cintura 14 | 93,64 | 22 94,61 32 103,42 | 0,0017 Si
BMI 14 | 27,98 | 22 28,76 32 30,79 | 0,0682 No
Z-scoreBMI 14 | 1,99 22 2,06 32 2,11 0,7277 No
Tabla 12. Estudio de los Parametros antropométricos en los hombres.

Primer tercil Segundo tercil || Tercer Tercil

N Media N Media | N Media P-valor | Diferencias
Peso 22 67,99 18 78,98 10 86,70 0,0018 Si
Talla 22 158,38 18 157,33 | 10 160,97 0,4253 No
Perimetro cintura || 22 87,23 18 95,11 10 102,70 0,0006 Si
BMI 22 27,03 18 31,73 10 33,37 0,0004 Si
ZscoreBMI 21 1,66 18 2,19 10 2,33 0,0003 Si

Tabla 13. Estudio de los Parametros antropométricos en las mujeres.

En las comparaciones multiples (tablas 47 y 48 del anexo 1), la variable peso presentan cambios
respecto a las que se encontraban en la poblacion total. La diferencia de peso en los hombres esta
entre los niflos del 1°y 2° tercil respecto al 3°, es decir los nifios con cifras mdas altas de acido Urico
tienen un peso mas elevado respecto aquellos que tienen cifras medias y bajas. Sin embargo, en las
mujeres las diferencias se encuentran entre el peso de las nifias del 1° tercil respecto a las nifias del 2°
y 3 tercil, es decir las nifias con cifras medias y altas de acido Grico son las que tienen mas peso (Fig
7 del anexo 2). La talla (Fig 1) y el perimetro de la cintura (Fig 8 anexo 2) de los hombres presentan
un comportamiento similar al del andlisis de la poblacidn total, siendo significativas las diferencias
entre los nifios del 1° y 2° tercil respecto al 3°, es decir los nifios y adolescentes con valores mas
elevados de acido Urico son mads altos y tienen un perimetro de cintura mayor respecto a los que
tienen cifras medias o bajas. El perimetro de la cintura en las mujeres, la diferencia se encuentran
entre el 1% tercil y el 3°, es decir las nifias con cifras de 4cido irico mas altas tienen un perimetro de
cintura mayor que aquellas con cifras bajas de acido urico, de tal forma que en aquellas con cifras
medias de acido urico no se ha encontrado un diferencia significativa en su perimetro de cintura. Las
comparaciones multiples del IMC (Fig 2) y su Z-score (Fig 9 anexo 2) en las mujeres es similar al de
la poblacion total, es decir la nifias con cifras medias o altas de acido urico tienen un IMC y su Z-

score mas altos.
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Acido urico
recodificado

Valores de acido Urico
menores de 4.8
Valores de acido urico
mayores o iguales a 4.8 y
menores de 6
| Valores de acido Urico
mayor.
ayores o iguales a 6

Fig 1.Diagramas de cajas de la talla segiin los terciles de trico
analizado segun el sexo.

Acido urico
recodificado
Valores de dcido Urico
menores de 4.8
Valores de cido Urico
ores o iguales a 4.8 y
menores de &
) Valores de acido urico
mayores o iguales a 6

Fig 2. Diagramas del IMC segun los terciles de urico analizado
segun el sexo.
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Segun los dos grupos de edad:
El conjunto de los parametros antropométricos del grupo de 10 a 14 afios, al igual que ocurria en la

poblacién general, mantienen las diferencias entre los diferentes terciles de 4cido urico (Tabla 14).

Primer tercil Segundo tercil | Tercer Tercil

N Media | N Media | N Media | P-valor Diferencias
Peso 31 65,87 37 73,28 | 36 84,99 ] 0,0000 Si
Talla 31 155,07 | 37 156,85 | 36 163,21 | 0,0002 Si
Perimetro cintura | 31 89,94 37 94,09 | 36 103,82 || 0,0000 Si
BMI 31 27,26 37 29,71 | 36 31,88 ] 0,0001 Si
Z-score BMI 30 1,84 37 2,12 36 2,24 0,0010 Si

Tabla 14. Estudio de los parametros antropométricos en el grupo de edades entre 10 y 14 afios.

En el estudio de comparaciones multiples las diferencias en el peso, la talla y el perimetro de la
cintura, se sitian entre los nifios del 3 tercil respecto al 1°y 2°, es decir los nifios de 10 a 14 afios de
esta poblacion con los valores mas elevadas de trico tiene mayor peso, talla y perimetro de cintura,
respecto aquellos que tienen valores medios o bajos de acido trico. En el caso del IMC y el Z-score
del IMC la diferencia se encuentra entre el 1 tercil respecto al 2° y 3°, es decir los nifios de 10 a 14
afios con cifras medias y altas de acido urico tienen valores de IMC y su Z-score mas altos respecto a
los que tienen cifras mas bajas de urico (Tabla 49 del anexo 1). Estas diferencias de los pardmetros
antropométricos segun los terciles de acido urico en este grupo de poblacion, esta bien representada
en los diagramas de cajas correspondientes (figuras 10,11,12,13 y 14 del anexo 2), en los que
también se puede apreciar la distribucion simétrica de los valores dada la similitud entre la mediana y
la media, asi como la distribucion de los valores extremos superiores e inferiores. En el analisis del
comportamiento de las diferencias segin los grupos de acido urico en el grupo de poblaciéon de 15 a
18 afios no se han encontrado diferencias. Debido al pequefio tamafio muestral de cada una de las
poblaciones y aunque superan la prueba de normalidad de Kolmogorov-Smirnov, se ha repetido el
andlisis usando un procedimiento no paramétrico, concretamente el de Kruskal-Wallis, que es mas
conveniente cuando se tienen tamafios muestrales muy pequefios, obteniendo los mismos resultados

que cuando se aplica el Analisis de la varianza (Tabla 15).
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Primer tercil Segundo tercil || Tercer Tercil

N Media N Media | N Media | P-valor Diferencias
Peso 5 74,00 3 92,13 6 86,35 0,1369 No
Talla 5 162,60 3 163,83 || 6 174,00 | 0,0599 No
Perimetro cintura | 5 88,40 3 104,00 | 6 99,83 0,1360 No
BMI 5 28,25 3 3491 6 28,55 0,2553 No
ZscoreBMI 5 1,49 3 2,09 6 1,66 0,5059 No

Tabla 15. Estudio de los parametros antropométricos en el grupo de edades entre 15 y 18 aiios.

Resumiendo, el estudio de comparativo de los parametros antropométricos segun los terciles de acido

arico:

1. En la poblacidn total, el peso es mas alto en aquellos nifios y adolescentes que tiene las cifras
mas altas de acido urico. Segun el sexo y los grupos de edad, los hombres y los nifios del
grupo de 10 a 14 afios, con cifras mas altas de urico, tienen mas peso respecto a los nifios que
tiene cifras medias y bajas. Sin embargo, en las mujeres con cifras medias y altas de urico
tienen un peso mas alto respecto a las que tienen las cifras mas bajas.

2. Respecto a la talla, tanto en la poblacién total como en los hombres y en el grupo de 10 a 14
afios, los nifios y adolescentes con cifras mas altas de acido urico, son mas altos que aquellos
que tiene cifras medias o bajas.

3. Para el perimetro de la cintura la situacion se repite, variando su comportamiento en las
mujeres, dado que aquellas con cifras mas altas de urico tienen un mayor perimetro de
cintura respecto a las que tienen las cifras mas bajas. No encontrando diferencias entre esta
medida antropométrica y aquellas que tienen cifras medias de trico.

4. Finalmente, los niflos y adolescentes de la poblacion total del estudio, con cifras medias y
altas de acido urico tienen un IMC y un Z-score mayores respecto a los que tienen cifras mas
bajas de urico. Categorizando por sexo en el grupo de las mujeres y en la division por edades

en el grupo de 10-14 afios, sucede lo mismo.
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5.2.1.2 Estudio comparativo segun terciles de acido urico de los parametros
del metabolismo hidrocarbonado y lipidico.

En la poblacidn total:

En el grupo de las variables que representan el metabolismo hidrocarbonado (glucosa basal, la

insulina basal y el Indice de Homa), no se ha encontrado diferencias en la comparacion entre los

terciles de acido urico. El colesterol total y el LDL colesterol no mostraron diferencias en relacion a

los niveles de acido trico. El HDL colesterol y los triglicéridos si presentan diferencias segun los

niveles de acido urico establecidos. (Tabla 16). La representacion grafica muestra estas diferencias

comentadas (Figl5 y 16).

Primer tercil

Segundo tercil

Tercer Tercil

N Media | N Media | N Media | P-valor Diferencias
Colesterol total 35 160,03 39 161,67 | 41 165,05 | 0,7197 o
Colesterol HDL 33 5006 |32 |s5338 |41 ]4563 |o0,0015 Si
Colesterol LDL 35 9546 |38 Jo195 |40 9890 ]o4311 No
Triglicéridos 23 93,11 |3 J9092 |41 12637 |o0,0021 Si
Glucosaibasal 33 9082 |28 9407 |36 |91,69 |0.0945 Mo
insulina Basal 36 1760 |0 J206s |42 2184 | 01901 No
Indice de Homa 36 3.87 40 476 42 | 497 0,0984 e

Tabla 16. Estudio del metabolismo hidrocarbonado y el perfil lipidico segiin los terciles de tirico en

la poblacion total

El HDL colesterol en las comparaciones multiples presenta las diferencias entre el 2° y el 3° tercil, es

decir los nifios y adolescentes con cifras mas altas de acido urico presentan cifras mas bajas de HDL

respecto a los que tienen cifras medias de urico. Los triglicéridos presentan la diferencia en el 3°

tercil respecto al 1°y 2°, de tal forma que aquellos que tiene las cifras mas altas de urico tienen cifras

mas bajas de HDL respecto a los que tienen cifras medias y bajas de trico (Tabla 50 del anexo 1).
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Fig 15. Diagrama de cajas del colesterol HDL segun los terciles
urico en la poblacion total.
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Fig 16. Diagrama de cajas de los triglicéridos segun los terciles
urico en la poblacion total.
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Segun el sexo:

- Resultados -

Los hombres no presentan cambios respecto al analisis de la poblacion total. En el caso de las

mujeres si hay cambios importantes, ya que los pardmetros correspondientes al metabolismo

hidrocarbonado muestran asociacion con el acido urico, encontrando diferencias segun los terciles de

acido urico en la insulina basal y el Indice de Homa. Sin embargo, ninguna de las variables del

metabolismo lipidico presenta diferencias significativas en la mujeres, al contrario de lo que ocurre

en la poblacion total y en la poblacion de los hombres (Tablas 17 y 18).

Primer tercil Segundo tercil Tercer Tercil

N Media | N Media N N Media N
Colesterol total 14 169,29 | 22 163,05 31 163,71 0,7942 No
Colesterol HDL | 14 52,43 | 22 52,32 31 45,19 0,0086 Si
Colesterol LDL | 14 99,14 | 22 94,23 30 95,97 0,8285 No
Triglicéridos 14 100,29 | 22 94,32 31 132,39 0,0391 Si
Glucosa Basal 12 91,25 | 15 93,53 28 91,68 0,4685 No
Insulina Basal 14 19,58 | 22 18,63 32 19,85 0,8964 No
indice de Homa | 14 4,24 22 4,26 32 4,51 0,8914 No

Tabla 17. Estudio del metabolismo hidrocarbonado y el perfil lipidico segtin los terciles de virico en

los hombres.

Primer tercil

Segundo tercil

Tercer Tercil

N Media | N Media | N N Media N
Colesterol total 21 153,86 | 17 159,88 | 10 169,20 0,3116 No
Colesterol HDL | 21 48,48 | 17 54,76 | 10 47,00 0,0765 No
Colesterol LDL || 21 93,00 | 16 88,81 | 10 107,70 0,1424 No
Triglicéridos 21 88,33 | 17 86,53 | 10 107,70 0,3092 No
Glucosa Basal 21 90,57 | 13 94,69 | 8 91,75 0,2323 No
Insulina Basal 22 16,41 | 18 23,20 | 10 28,20 0,0146 Si
Indice de Homa | 22 3,63 |18 537 |10 6,47 0,0083 Si

Tabla 18. Estudio del metabolismo hidrocarbonado y el perfil lipidico segiin los terciles de urico en

las mujeres.
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- Resultados -

En las comparaciones multiples (tabla 51 anexo 1), las diferencias de los valores del HDL colesterol
en los hombres se encuentran entre el 3° tercil respecto al 1°y 2° tercil, es decir que los hombres con
cifras mas elevadas de acido trico, presentan valores mas bajos de HDL colesterol respecto al resto a
los que tienen cifras medias y bajas de urico (Fig 17). En el caso de los triglicéridos esta diferencia
se encuentra entre los nifios del 2° tercil respecto a los del 3°, es decir aquellos con las cifras mas altas
de acido trico tienen valores mas altos de triglicéridos respecto a los que tienen cifras medias de
urico, no encontrando relacion entre los triglicéridos y los valores de bajos de urico (Fig 18). En el
grupo de las mujeres, el estudio de las comparaciones multiples, muestra que las nifias situadas en el
3 tercil de trico presentan cifras de insulina basal (Fig 19) y un Indice de Homa (Fig 20)
significativamente mas altos que las nifias situadas en el 1° tercil de urico, de tal forma que aquellas
con cifras mas altas de urico presentan valores de glucosa basal e Indice Homa mayores respecto a
las que tienen cifras mas bajas de acido urico, no pudiendo establecer relacidon entre las nifias con
cifras medias y estos dos parametros (Tabla 52 del anexo 1). En los cuatro graficos (Fig 17,18,19 y
20), se puede apreciar la buena simetria de la distribuciéon de los valores de las 4 variables en los tres
grupos de urico que han alcanzado la significacion estadistica (colesterol HDL vy triglicéridos en los

hombres; insulina basal e Indice de Homa en las mujeres).

Acido urico
recodificado
Valores de acido trico
menores de 4.8
Valores de écido urico
mayores o iguales a 4.8y
menores de 6
[ Valores de deido trico
mayores o iguales a
igual

@
8
1

ol
a
e =4
S
2
@
-]
]
L
o
S

Fig 17. Diagramas de cajas del HDL colesterol segtin los
terciles de urico analizado segun el sexo.
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Fig 18. Diagramas de cajas de los triglicéridos segtin los
terciles de trico analizado segun el sexo.
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T
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Fig 19. Diagramas de cajas de la insulina basal segun los
terciles de urico analizado segln el sexo.
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Fig 20 Diagramas de cajas de | indice de homa segun los
terciles de urico analizado segtn el sexo.

Segun los grupos de edad:

Los nifios de 10 a 14 afios presentaron diferencias en los valores de glucosa basal, no encontrando
diferencias en las otras dos variables (insulina basal y el indice de Homa). Los valores de HDL
colesterol y de triglicéridos segun los terciles de acido urico siguen mostrando diferencias al igual

que en la poblacion total (Tabla 19).

Primer tercil Segundo tercil | Tercer Tercil

N Media N Media | N N Media | N
Colesterol total 30 155,57 36 160,19 | 35 163,03 ] 0,5495 | No
Colesterol HDL 30 48,63 36 53,89 | 35 45,06 0,0003 Si
Colesterol LDL 30 93,53 36 90,89 | 34 98,15 0,4518 | No
Triglicéridos 30 91,40 36 92,00 | 35 123,37 ] 0,0092 | Si
Glucosa Basal 28 90,39 25 94,48 | 30 91,57 0,0459 || Si
Insulina Basal 31 18,29 37 21,06 | 36 22,85 0,1940 | No
indice de Homa 31 3,98 37 4,85 36 5,21 0,0964 | No

Tabla 19. Estudio del metabolismo hidrocarbonado y el perfil lipidico segtn los terciles de
urico en el grupo de edad entre 10 y 14 afios.

El estudio de las comparaciones multiples, muestra que en los nifios de 10 a 14 afios, el HDL
colesterol presenta la diferencias entre el 3 tercil respecto al 2°, es decir los nifios de este grupo de
edad con cifras mas altas de acido turico tienen valores mas bajos de HDL colesterol respecto a los

nifios con cifras medias de urico, no encontrando relacion entre este parametro y los nifios con cifras
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- Resultados -

mas bajas de acido urico. En este mismo grupo de edad, los nifios con los valores mas altos de 4cido
urico, los situados en el 3° tercil, presentan cifras mas altas de triglicéridos respecto a los que tienen
cifras medias y bajas de acido urico, que son los correspondientes al 1°y 2° tercil (Tabla 53 del anexo
1). En las figuras 21 y 22 del anexo 2 corresponde a los graficos de cajas que ilustran las diferencias
del HDL colesterol y los triglicéridos en el grupo de edad de 10 a 14 afios. En el grupo de 15 a 18
aflos no se han encontrado diferencias en ninguna de las variables del metabolismo hidrocarbonado y
el perfil lipidico (Tabla 20). Debido al pequefio tamafio muestral, se ha repetido el analisis con el
procedimiento no paramétrico de Kruskal-Wallis, obteniendo los mismos resultados que cuando

aplicamos el Analisis de la varianza.

Primer tercil Segundo tercil | Tercer Tercil

N Media | N Media |N | N Media | N
Colesterol total 5 186,80 3 179,33 6 176,83 0,7705 || No
Colesterol HDL 5 58,60 3 47,33 6 49,00 0,2911 | No
Colesterol LDL 5 107,00 | 2 111,00 |6 103,17 0,8282 | No

| Triglicéridos 5 103,40 | 3 78,00 6 143,83 0,2856 | No

Glucosa Basal 5 93,20 3 90,67 6 92,33 0,8132 | No
Insulina Basal 5 13,65 3 16,08 6 15,80 0,9297 || No
Indice de Homa 5 3,15 3 3,60 6 3,54 0,9497 || No
Tabla 20. Estudio del metabolismo hidrocarbonado y el perfil lipidico segtin los terciles de
urico en el grupo de edad entre 15 y 18 aiios.

Resumiendo, el estudio de comparativo de los parametros del metabolismo hidrocarbonado y lipidico
segun los terciles de acido urico:

1. Los parametros del metabolismo lipidico estan relacionados con el 4cido trico y no lo estan
los del metabolismo hidrocarbonado. Esta situacion varia cuando el analisis se realiza segin
el sexo, de tal forma que en los hombres el metabolismo lipidico es el que mantiene su
relacion y en las mujeres el hidrocarbonado.

2. En un analisis mas detallado, en la poblacion total los nifios y adolescentes con valores mas
altos de acido trico tienen cifras de HDL colesterol mas bajas que los que tienen cifras mas
bajas de urico. Sin embargo, cuando se categoriza segun el sexo, en los hombres esta
diferencia en las cifras de HDL colesterol se puede establecer entre los nifios que tiene valores

mas altos de 4cido urico, respecto a los que tiene tanto valores medios como bajos de urico.
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3. Respecto a los triglicéridos, los nifios y adolescentes con cifras mas altas de acido urico, tanto
de la poblacion total como del grupo de edad de 10 a 14 afios cuando se categoriza segun la
edad, tienen los niveles de triglicéridos mas elevados, respecto a los que tienen cifras medias
y bajas de acido trico.

4. Las mujeres con cifras mas altas de urico presentan valores de glucosa basal e Indice Homa
mayores respecto a las que tienen cifras mas bajas de &cido urico, no pudiendo establecer

relacion entre las nifias con cifras medias y estos dos parametros.

5.2.1.3 Estudio comparativo segun los terciles de acido urico de la presion
arterial.

En la poblacion total:

Las presiones arteriales sistolicas clinicas y las ambulatorias en sus tres periodos fueron diferentes

entre los tres grupos de acido urico, es decir, que conforme aumentan los valores de acido trico lo

hace la presion arterial sistolica (Tabla 21).

Primer tercil Segundo tercil | Tercer
Tercil

N Media | N Media N | Media | P-valor | Diferencias
PAS Clinica 36 103,40 | 40 107,39 42 111,36 | 0,0032 Si
PAD Clinica 36 63,04 40 65,48 42 | 64,58 0,3635 No
FC Clinica 36 80,10 40 79,17 42 | 77,01 0,4470 No
PAS Ambulatoria 24 h 36 112,14 | 40 115,11 42 |l 120,14 | 0,0003 Si
PAD Ambulatoria 24 h 36 64,04 40 64,33 42 |l 65,81 0,2898 No
FC 24 horas 36 82,08 40 81,57 42 | 79,49 0,3826 No
PAS Ambulatoria dia 36 115,87 | 40 118,51 42 | 123,44 | 0,0021 Si
PAD Ambulatoria dia 36 67,80 40 67,98 42 | 69,14 0,5593 No
FC Ambulatoria dia 36 85,52 40 84,96 42 | 82,25 0,2345 No
PAS Ambulatoria noche | 36 102,65 | 40 105,73 42 [1110,92 | 0,0003 SI
PAD Ambulatoria noche | 36 55,03 40 54,04 42 | 55,81 0,4284 No
FC ambulatoria noche 36 74,37 40 72,84 42 |l 72,65 0,7511 No

Tabla 21. Estudio de la presion arterial segiin los terciles de tirico en la poblacion total.
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Si se estudia mas detalladamente estas diferencias segun la tabla de comparaciones multiple (tabla
22), se puede ver que los valores de la PAS clinica son diferentes entre los nifios del 1% tercil
respecto a los del 3* tercil, es decir, los nifios con cifras mas altas de acido trico presentan cifras
mas elevadas de PAS clinicas respecto a las que tienen las cifras mas bajas de urico (Fig 31 anexo2).
En el caso de la PAS ambulatoria 24 horas y la PAS noche, la diferencia se encuentra entre el 3
tercil respecto al 1° y al 2° tercil de urico, es decir, los niflos que presentan las cifras mas elevadas de
acido trico, tienen cifras mas altas de PAS ambulatoria 24 horas y PAS noche respecto a las que
tienen cifras medias y bajas de urico (Fig 23 y 24). Sin embargo para la PAS dia, la significacion

estadistica se limita a los nifios del 1 tercil respecto a los del 3* tercil. (Fig 32 anexo 2).

Variable Grupo 1 Grupo 2 Diferen.cia P-valor D.ife.r enci:a >
de medias significativas
Primer SegundoTercil | -3,9906 0,2644 No
Tercil Tercer Tercil -7,9569 0,0022 SI
PAS clinica Segu.ndo Primer Tercil 3,9906 0,2644 No
Tercil Tercer Tercil -3,9662 0,2343 No
Tercer Primer Tercil 7,9569 0,0022 SI
Tercil SegundoTercil | 3,9662 0,2343 No
Primer SegundoTercil | -2,9710 0,4097 No
Tercil Tercer Tercil -7,9982 0,0002 SI
PAS ambulatoria | Segundo Primer Tercil 2,9710 0,4097 No
24 horas Tercil Tercer Tercil -5,0272 0,0285 SI
Tercer Primer Tercil 7,9982 0,0002 SI
Tercil SegundoTercil | 5,0272 0,0285 SI
Primer | SegundoTercil | -2,6464 0,6780 No
Tercil Tercer Tercil -7,5780 0,0018 SI
PAS ambulatoria | Segundo | Primer Tercil | 2,6464 0,6780 No
dia Tercil Tercer Tercil -4,9316 0,0601 No
Tercer Primer Tercil 7,5780 0,0018 SI
Tercil SegundoTercil | 4,9316 0,0601 No
Primer SegundoTercil | -3,0848 0,3977 No
Tercil Tercer Tercil -8,2770 0,0002 SI
PAS ambulatoria | Segundo Primer Tercil 3,0848 0,3977 No
noche Tercil Tercer Tercil -5,1923 0,0274 SI
Tercer Primer Tercil 8,2770 0,0002 SI
Tercil SegundoTercil | 5,1923 0,0274 SI
Tabla 22. Comparaciones multiples de las diferencias significativas de la presion
arterial en la poblacién total.
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Fig 24. Diagrama de cajas de la PAS ambulatoria noche segin
los terciles de trico en la poblacion total.

96



Analisis segun el sexo:

- Resultados -

Los hombres no presentaron diferencias respecto al estudio de la poblacidn total (Tabla 23). En el

caso de las mujeres no se han encontrado diferencias en ninguno de los valores de presion arterial

clinica y ambulatoria entre las diferentes categorias de acido urico (Tabla 24).

Primer tercil | Segundo tercil | Tercer Tercil
N Media | N | Media N Media | P-valor | Diferencias
PAS Clinica 14 102,76 ] 22 | 108,11 32 113,06 | 0,0102 Si
PAD Clinica 14 64,16 22 | 63,80 32 63,60 0,9719 No
FC Clinica 14 81,98 22 || 79,91 32 75,37 0,1602 No
PAS Ambulatoria 24 h 14 112,42 |22 | 114,16 32 121,52 | 0,0007 Si
PAD Ambulatoria 24 h 14 64,23 22 | 64,87 32 66,55 0,3774 No
FC 24 horas 14 82,71 22 | 81,84 32 78,53 0,2714 No
PAS Ambulatoria dia 14 11547 22 | 117,14 32 124,93 | 0,0019 Si
PAD Ambulatoria dia 14 67,27 22 | 68,27 32 69,73 0,4745 No
FC Ambulatoria dia 14 85,35 22 | 85,51 32 81,49 0,2557 No
PAS Ambulatoria noche 14 104,12 |22 ] 106,11 32 111,87 | 0,0090 Si
PAD Ambulatoria noche 14 56,75 20 53! ¥ 32 56,66 0,6347 No
FC Ambulatoria noche 14 76,95 22 | 72,26 32 71,29 0,2683 No
Tabla 23. Estudio de la presion arterial segiin los terciles de urico en los hombres.
Primer tercil | Segundo tercil | Tercer Tercil
N Media | N Media | N Media P-valor || Diferencias
PAS Clinica 22 103,81 | 18 106,52 | 10 105,90 0,6429 No
PAD Clinica 22 62,33 18 67,54 10 67,73 0,0515 No
FC Clinica 22 78,90 18 78,26 10 82,27 0,5763 No
PAS Ambulatoria 24 h 22 111,97 ] 18 116,28 | 10 115,72 0,2807 No
PAD Ambulatoria 24 h 22 63,92 18 63,67 10 63,45 0,9648 No
FC 24 horas 22 81,68 18 81,23 10 82,57 0,9167 No
PAS Ambulatoria dia 22 116,12 | 18 120,19 | 10 118,68 0,3903 No
PAD Ambulatoria dia 22 68,13 18 67,61 10 67,25 0,8954 No
FC Ambulatoria dia 22 85,63 18 84,30 10 84,71 0,8785 No
PAS Ambulatoria noche | 22 101,71 | 18 105,27 | 10 107,91 0,1893 No
PAD Ambulatoria noche | 22 53,94 18 52,66 10 53,10 0,7909 No
FC Ambulatoria noche 22 72,73 18 73,55 10 77,00 0,5710 No

Tabla 24. Estudio de la presion arterial segiin los terciles de tirico en las mujeres.
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- Resultados -

En el estudio de comparaciones multiples del grupo de los hombres (tabla 25), no existen diferencias
respecto a poblacion total para la PAS clinica (Fig 33 anexo 2) y la PAS ambulatoria 24 horas (Fig
25). Sin embargo, para la PAS ambulatoria noche (Fig 34 anexo 2) las diferencias se limitan a los
nifios del 3 tercil respecto a los del 1¥ tercil, de tal forma que aquellos con cifras mas altas de urico
tienen valores mas elevados de PAS ambulatoria noche respecto a los que tiene cifras mas bajas de
urico. Sin embargo, para la PAS ambulatoria dia (Fig 26), la diferencia se encuentra entre el 3 tercil
respecto al 1° y al 2° tercil de urico, es decir, los nifios que presentan las cifras mas elevadas de acido

urico tienen cifras mas altas de PAS ambulatoria dia respecto a los que tienen cifras medias y bajas

de trico.
Variable Grupo 1 Grupo 2 Diferen.cia P-valor D.ife.r enci.a S
de medias significativas
Primer SegundoTercil | -5,3442 0,4228 No
Tercil Tercer Tercil -10,3027 | 0,0095 Si
PAS clinica Segundo Primer Tercil 5,3442 0,4228 No
Tercil Tercer Tercil -4,9585 0,2777 No
Tercer Primer Tercil 10,3027 0,0095 Si
Tercil SegundoTercil | 4,9585 0,2777 No
Primer | SegundoTercil | -1,7397 1,0000 No
Tercil Tercer Tercil -9,1038 0,0032 Si
PAS ambulatoria 24 | Segundo | Primer Tercil 1,7397 1,0000 No
horas Tercil Tercer Tercil -7,3641 0,0062 Si
Tercer Primer Tercil 9,1038 0,0032 Si
Tercil SegundoTercil || 7,3641 0,0062 Si
Primer SegundoTercil | -1,6710 1,0000 No
Tercil Tercer Tercil -9,4636 0,0078 Si
. .. | Segundo Primer Tercil 1,6710 1,0000 No
PAS ambulatoria dia || - ;) Tercer Tercil || -7,7926 || 0,0121 Si
Tercer Primer Tercil 9,4636 0,0078 Si
Tercil SegundoTercil | 7,7926 0,0121 Si
Primer SegundoTercil | -1,9910 1,0000 No
Tercil Tercer Tercil -7,7496 0,0202 Si
PAS ambulatoria | Segundo Primer Tercil 1,9910 1,0000 No
noche Tercil Tercer Tercil -5,7586 0,0569 No
Tercer Primer Tercil 7,7496 0,0202 Si
Tercil SegundoTercil | 5,7586 0,0569 No
Tabla 25. Comparaciones miultiples de las diferencias significativas de la presion arterial
en los hombres.
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Fig 25.Diagramas de cajas de la PAS ambulatoria 24 horas segun los
terciles de trico analizado segun el sexo.
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Fig 26.Diagramas de cajas de la PAS ambulatoria dia segun los
terciles de urico analizado segln el sexo.
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Analisis segun los dos grupos de edad:

En el grupo de 10 a 14 afios, el comportamiento de la presion arterial segun los terciles de acido
urico no mostrd diferencias respecto al andlisis de la poblacion total manteniendo la diferencia entre
la PAS clinica (Fig 35 anexo 2), PAS ambulatoria 24 horas (Fig 27), PAS ambulatoria dia (Fig 28) y

la PAS ambulatoria noche (Fig 36 anexo 2) entre las tres categorias de acido trico (Tabla 26 ).

Primer tercil Segundo Tercer Tercil
tercil

N Media | N | Media | N Media P-valor | Diferencias
PAS Clinica 31 102,76 | 37 | 106,35 | 36 110,51 0,0071 Si
PAD Clinica 31 62,41 37 | 64,97 36 64,45 0,3316 No
FC Clinica 31 81,11 37 | 79,22 36 77,35 0,3927 No
PAS Ambulatoria 24 h 31 112,07 || 37 | 114,22 | 36 119,04 0,0031 Si
PAD Ambulatoria 24 h 31 63,70 37 | 64,02 36 65,19 0,4507 No
FC 24 horas 31 82,89 37 | 82,11 36 80,37 0,4724 No
PAS Ambulatoria dia 31 115,72 |37 | 117,56 | 36 122,30 0,0127 Si
PAD Ambulatoria dia 31 67,37 37 | 67,80 36 68,57 0,7003 No
FC Ambulatoria dia 31 85,96 37 | 85,54 36 83,07 0,3681 No
PAS Ambulatoria noche | 31 102,08 || 37 | 105,18 | 36 109,50 0,0024 Si
PAD Ambulatoria noche | 31 54,55 37 | 53,56 36 54,90 0,5910 No
FC Ambulatoria noche 31 75,63 37 | 73,60 36 73,84 0,6994 No

Tabla 26. Estudio de la presion arterial segiin los terciles de trico en el grupo de edades entre 10 y
14 afios.

En el grupo de edades de 15 hasta los 18 afios, s6lo se mantiene la diferencia en los valores de PAS
ambulatoria 24 horas (Fig 27) y PAS ambulatoria dia (Fig 28). Debido al pequefio tamafio muestral
este analisis se ha realizado usando el analisis de varianza y el procedimiento no paramétrico de
Kruskal-Wallis, obteniendo los mismos resultados tanto por la prueba paramétrica como por la no
paramétrica. Las diferencias en los valores de la PAS ambulatoria noche (Fig 36 anexo 2) no han
alcanzado las significacion estadistica probablemente en relacion al pequefio tamafio muestral de los

nifios de este grupo de edad (Tabla 27).
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Primer tercil | Segundo Tercer Tercil
tercil

N | Media | N | Media | N Media P-valor | Diferencias
PAS Clinica 5 107,39 | 3 120,22 || 6 116,45 0,2071 No
PAD Clinica 5 67,00 3 71,77 6 65,34 0,5576 No
FC Clinica 5 73,85 3 78,56 6 74,95 0,8341 No
PAS Ambulatoria 24 h 5 112,57 | 3 126,17 | 6 126,75 0,0291 Si
PAD Ambulatoria 24 h 5 66,11 3 68,15 6 69,56 0,7136 No
FC 24 horas 5 77,06 3 74,80 6 74,27 0,8550 No
PAS Ambulatoria dia 5 116,79 | 3 130,31 || 6 130,29 0,0407 Si
PAD Ambulatoria dia 5 70,44 3 70,22 6 72,58 0,8438 No
FC Ambulatoria dia 5 82,81 3 77,85 6 77,35 0,5317 No
PAS Ambulatoria noche | 5 106,17 | 3 112,49 | 6 119,47 0,0971 No
PAD Ambulatoria noche | 5 58,00 3 59,90 6 61,23 0,7770 No
FC Ambulatoria noche 5 66,60 3 63,45 6 65,52 0,9185 No

Tabla 27. Estudio de la presion arterial segtin los terciles de tirico en el grupo de edades entre 15 y
18 aiios.

En el estudio de comparaciones multiples en el grupo de 10 a 14 afios (tabla 54 anexo 1) la PAS clinica
(Fig 35 anexo 2) y la PAS ambulatoria 24 horas (Fig 27) se comportan igual que en la poblacién
general. Al estudiar sus dos periodos, dia y noche, la significacion estadistica se limita a los nifios del
1° tercil respecto a los del 3° tercil. En el caso del grupo de los nifios de 15 a 18 afios (tabla 55 anexo
1), las diferencias estadisticamente significativas se encuentran entre los nifios del 1 tercil respecto a
los nifios del 3¢ tercil, tanto para la PAS ambulatoria 24 horas (Fig 27) como para la PAS ambulatoria

dia (Fig 28).

En resumen, el estudio comparativo de la presion arterial segtin los terciles de acido trico:

1. La PAS clinica y la PAS ambulatoria en sus tres periodos aumenta conforme lo hacen los
valores de acido urico. Situacion que ocurre tanto en la poblacidn total, como en el grupo de los
hombres cuando se categoriza segun el sexo y en el grupo de 10 a 14 afios cuando se categoriza
segun la edad.

2. En un analisis mas detallado, en la poblacion total, la diferencia de los valores de PAS clinica
se encuentra entre los nifios con cifras mas altas de acido urico respecto a los que tienen las
cifras mas bajas, no encontrando diferencias en los nifios con cifras medias de urico. Sin
embargo, los valores de PAS ambulatoria 24 horas (Fig 29) y la PAS ambulatoria noche (Fig

30), son mas elevados en los nifios con cifras mas altas de 4cido Urico respecto a los que tienen
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tanto cifras medias como bajas de urico. En el caso de los hombres y en el grupo de 10 a 14
afios, el comportamiento del PAS clinica y de la PAS ambulatoria 24 horas respecto a los
valores de acido Urico, es el mismo que en la poblacion total.

En el caso de los hombres es la PAS ambulatoria dia, en vez de la noche como ocurria en la
poblacién total, la que presenta las diferencias entre los nifios con cifras mas elevadas de acido
urico, respecto a los que tiene tanto cifras media como bajas. En el grupo de 10 a 14 afios tanto
la PAS ambulatoria dia como la noche, las diferencias se limitan a los nifios con cifras mas
altas de acido urico respecto a los que tienen las cifras mas bajas.

En el grupo de 15 a 18 afios los valores de PAS ambulatoria 24 horas y de PAS ambulatoria
dia aumentan conforme lo hacen las cifras de acido urico, limitada a los nifios con cifras mas
altas de acido urico respecto a los que tienen las cifras més bajas. En este grupo de edad se

pierde la relacion del acido trico con la PAS clinica.

102



- Resultados -

Acido urico
recodificado
Valores de dcido Urico
menores de 4.8
Valores de écido Urico
mayores o iguales a 4.8y
menores de &

] Valores de acido Urico
mayores o iquales a &

130,00

103

o

120,00 ‘ }
38

o

100,00

w
g
H
<
S
Lo
=
£
=
a
E
=
2

73
o

T T
Desde 10 hasta 14 afios Desde 15 hasta 18 afos
edadmaprecodif

Fig 27.Diagramas de cajas de la PAS ambulatoria 24 horas segun
los terciles de urico analizado segun los grupos de edad.
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Fig 28.Diagramas de cajas de la PAS ambulatoria dia segtn los
terciles de urico analizado segtn los grupos de edad.
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Fig 29 Representacion grafica del comportamiento de la PAS
ambulatoria segun los terciles de acido urico en la poblacion total.
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Fig 30 Representacion grafica del comportamiento de la PAS
ambulatoria segun los terciles de acido urico en los hombres.
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5.2.2 Estudio de correlaciones del acido tdrico con otros factores de riesgo

cardiovascular.

5.2.2.1 Estudio de correlaciones con los parametros antropométricos.

En la poblacién total:

El peso, la talla (fig 45 anexo 2), el perimetro de la cintura, el IMC (fig 46 anexo 2) y su Z-score
presentan una correlacion positiva con el acido urico, siendo el peso (Fig 37) y el perimetro de la
cintura (Fig 38) los parametros que muestra un mejor grado de asociacion con un coeficiente de

correlacion cercano al 0.5. (Tabla 28).

Tabla 28. Correlacion
poblacion total.

acido drico

Fig 37. Correlacion del 4cido urico con el peso en la poblacién
total.
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Fig 38. Correlacion del acido urico con el perimetro de la
cintura en la poblacion total.

Segtn el sexo:

El peso, la talla, el perimetro de la cintura y el IMC de los hombres siguen manteniendo una
correlacidén positiva con el acido urico (tabla 29). El peso (fig 47 del anexo 2) y la talla (fig 39)
muestran los mejores resultados, sin embargo el grado de asociacion del perimetro de la cintura con
el acido urico es menor (fig 49 del anexo 2). La correlacion del IMC con el acido trico en los
hombres (fig 41) sigue siendo positiva pero alcanza la significacion estadistica de forma limite (p-
valor de 0.045) resultado que contrasta con el p-valor de la correlacion del IMC y el acido trico en el

analisis de la poblacion total (Tabla 28).

[ Acidodrico |
[N __|[ Coeficiente de correlacién || _p-valor |
[Peso 68  J0497 [0.000 |
[Malla_ 68  Joa4si [ 0.000 |
[Perimetrocintura [ 68 [ 0.335 [ 0.005 |

|

|

mc = 8 [0244 [0.045
[ZscoredeliMC 8 [0.044 [0.719

Tabla 29. Correlaciéon de los parametros antropométricos con el dcido tirico en los
hombres.
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En el caso de las mujeres (Tabla 30) el peso (fig 48 anexo 2), el perimetro de la cintura (Fig 50 anexo
2), el IMC (fig 42) y el z-score del IMC mantienen la asociacion con el acido urico al igual que en la
poblacion total, con unos mayores valores de correlacion de Pearson (>0.5), perdiendo la relacion con
la talla (Fig 40).

sexo: hombre

60
acido arico

Fig 39. Correlacion del acido urico con la talla en los hombres.
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Fig 40. Correlacion del acido urico con la talla en las mujeres.

sexo: hombre

60
acido arico

Fig 41. Correlacion del acido urico con el IMC en los hombres.
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sexo: mujer

60
acido arico

Fig 42. Correlacion del acido urico el IMC en las mujeres.

Segun los dos grupos de edad:

En el grupo de los nifios de 10 a 14 afios, el peso (fig 43), la talla (fig 51 anexo 2), el perimetro de la
cintura (fig 44), el IMC (fig 52 anexo 2) y el Z-score del IMC continua presentando una asociacion
positiva con el acido urico. Siendo el peso y el perimetro de la cintura las variables que presentan los
mejores valores de la correlacion de Pearson cercanos al 0.5 al igual que ocurria en la poblacion total

(Tabla 31).

| N |[ Coeficiente de correlacién || p-valor
[Peso — [io4 ][0519 [0.000 |
[Mala — [io4 [0380 [0.000 |
[Perimetrocintura [ 104 ][0465 [0.000 |
|
|

omc —  [io4 Jfod14 [0.000
[ZescoredeliMC —— [103  ][0327 [0.001

Tabla 31. Correlacion de los parametros antropométricos con el acido trico en el grupo
de edades de 10 a 14 aiios.

En el grupo de nifios de 15 a 18 afios, ninguna de las correlaciones de los parametros antropométricos
alcanza la significacion estadistica salvo la talla con un p-valor limite. Teniendo en cuenta el pequefio
tamafio muestral de la categoria de 15 a 18 afios, se ha calculado el coeficiente de correlacion de
Spearman (coeficiente no paramétrico), mas indicado que el coeficiente de correlacion de Ficher en
poblaciones pequefias y de las que se duda de su normalidad, con resultados muy similares (Tabla
32).
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| 0.385 | 0.174 |
|| 0.538 || 0.047 |
|| 0.474 || 0.087 |
|l 0.027 |l 0.928 |
|| 0.143 |l 0.625 |
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Fig 43. Correlacion del acido urico con el peso en el
grupo de edades entre 10 y 14 afios.
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Fig 44. Correlacién del 4cido urico con el perimetro de
la cintura en el grupo de edades entre 10 y 14 afios.
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5.2.2.2 Estudio de correlaciones del metabolismo hidrocarbonado y lipidico.
En la poblacion total:
El indice de Homa y los triglicéricos (Fig 53 y 55) estan asociadas positivamente con el 4cido urico,

y el HDL colesterol (Fig 54) de forma negativa (Tabla 33).

| N[ Coeficiente de correlacion | p-valor |
[Colesterol total [ 115 ][ 0.072 [0.442 |
[Colesterol LDL_—— [ 113 ][ 0.097 [0.307 |
[Colesterol HDL ][ 115 ][-0219 [0.018 |
[Triglicéridos [ 115 ][ 0.237 [0.011 |
|
|
|

[Glucosabasal 97 | 0045 [0.68
[Insulinabasal 118 ] 0.168 [0.070
[indicedeHoma 118 ] 019 [0.037

Tabla 33. Correlacion del metabolismo hidrocarbonado y el perfil lipidico con el acido

urico en la poblacion total. i

indice de Homa

0
acido arico

Fig 53. Correlacion del 4cido urico con el Indice de Homa en
la poblacion total.
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Fig 54. Correlacion del acido urico con el HDL colesterol en
la poblacion total.
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Fig 55. Correlacion del acido urico con los triglicéridos en la
poblacion total.
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Segtn el sexo:

Los pardmetros del metabolismo hidrocarbonado no presentan ninguna asociacion con el 4cido trico
en los hombres. Sin embargo se mantiene la asociacion negativa con el HDL colesterol (Fig 56)
rozando la significacion estadistica la asociacion positiva de los triglicéridos (Fig 59 anexo 2) (Tabla

34).

| Acido trico |
| N || Coeficiente de correlacion || p-valor |
| Colesterol total | 67 | -0.046 [ 0.713 |
| Colesterol LDL | 66 | 0.021 | 0.865 |
| Colesterol HDL | 67 | -0.374 | 0.002 |
| Triglicéridos | 67 | 0.228 | 0.063 |
| Glucosa basal | 55 | 0.066 | 0.634 |
| Insulina basal | 68 | 0.074 | 0.547 |
| Indice de Homa | 68 | 0.116 | 0.346 |
Tabla 34. Correlacion del metabolismo hidrocarbonado y el perfil lipidico con el acido
urico en los hombres.

En las mujeres de forma inversa es el metabolismo hidrocarbonado el que presenta una asociacion
con el 4acido urico, concretamente la insulina basal (Fig 57) y el Indice de Homa (Fig 58), no
alcanzando la significacion estadistica ninguna de las correlaciones de las variables correspondientes

al perfil lipidico (Tabla 35).

| Acido iirico |
| N || Coeficiente de correlacion || p-valor |
| Colesterol total | 48 | 0.179 | 0.224 |
| Colesterol LDL | 47 | 0.184 | 0.217 |
| Colesterol HDL | 48 | 0.003 | 0.986 |
| Triglicéridos || 49 [ 0.119 | 0.422 |
| Glucosa basal || 42 | 0.031 | 0.844 |
| Insulina basal || 50 | 0.345 | 0.014 |
| indice de Homa || 50 | 0.357 | 0.011 |
Tabla 35. Correlacion del metabolismo hidrocarbonado y el perfil lipidico con el acido
urico en las mujeres.
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Fig 56.Correlacion del acido trico con el HDL colesterol en los
hombres.
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Fig 57. Correlacion del acido urico con la insulina basal en las
mujeres.
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Fig 58. Correlacion del 4cido urico con el Indice de Homa en
las mujeres.

Segtin dos grupos de edad:
El grupo de edad de 10 y 14 afios mantiene el mismo resultado que en el andlisis de la poblacion
total. El Indice de Homa (Fig 61 anexo 2) y los triglicéridos (Fig 62 anexo 2) mantiene una

correlacion con el acido urico. El colesterol HDL (Fig 60 anexo 2) la mantiene negativa (Tabla 36).

| 0.113 | 0.260 |
| 0.128 | 0.203 |
|| -0.198 | 0.047 |
| 0211 || 0.035 |
| 0.062 || 0.580 |
| 0.169 | 0.087 |
| 0.199 || 0.043 |

Tabla 36. Correlacién del metabolismo hidrocarbonado y el perfil lipidico con el dcido
urico en el grupo de edades entre los 10 y 14 afios.
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En el grupo de 15 a 18 afios ninguna de las correlaciones son significativas, usando tanto el modelo

paramétrico como el no paramétrico (Tabla 37).

| Acido iirico |
| N || Coeficiente de correlacion || p-valor |
| Colesterol total | 14 | -0.229 | 0.431 |
| Colesterol LDL | 13 | -0.221 | 0.468 |
| Colesterol HDL | 14 | -0.343 | 0.230 |
| Triglicéridos | 14 | 0.390 | 0.168 |
| Glucosa basal | 14 | -0.065 | 0.826 |
| Insulina basal | 14 | 0.177 | 0.545 |
| indice de Homa | 14 | 0.162 | 0.580 |
Tabla 37. Correlacion del metabolismo hidrocarbonado y el perfil lipidico con el acido
urico en el grupo de edades entre los 15 y 18 afios.
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5.2.2.3 Estudio de correlaciones de la presion arterial.

En la poblacidn total:

La PAS clinica (fig 70 anexo 2), la PAS ambulatoria 24 horas (fig 63), la PAS ambulatoria dia (fig 71
anexo 2) y la PAS ambulatoria noche (fig 64) presentan un asociacidon positiva con el acido urico,
mostrando los mejores valores de correlacion de Pearson (cercanos a 0.5) la PAS ambulatoria 24
horas y la PAS ambulatoria noche. La FC ambulatoria dia mostré una correlaciéon negativa y

estadisticamente significativa con el acido trico (Tabla 38).

| Acido trico |

| N || Coeficiente de correlacion || p-valor |
| PAS clinica | 118 | 0.384 | 0.000 |
| PAD clinica | 118 | 0.079 | 0.395 |
| FC clinica | 118 | -0.126 | 0.175 |
| PAS Ambulatoria 24 h | 118 | 0.407 | 0.000 |
| PAD Ambulatoria 24 h 118 || 0111 | 0.230 |
| FC 24 horas | 118 | -0.166 | 0.072 |
| PAS Ambulatoria dia | 118 | 0356 | 0.000 |
| PAD Ambulatoria dia | 118 | 0.081 | 0.385 |
| FC Ambulatoria dia | 118 | -0.196 | 0.034 |
| PAS Ambulatoria noche | 118 || 0.401 | 0.000 |
| PAD Ambulatoria noche | 118 | 0.008 | 0.928 |
| FC Ambulatoria noche | 118 | -0.061 | 0.511 |
| Tabla 38. Correlacion de la presion arterial con el 4cido urico en la poblacion total. |
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Fig 63. Correlacion del 4cido urico con la PAS ambulatoria 24
horas en la poblacion total.
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Fig 64. Correlacion del acido urico con la PAS ambulatoria
noche en la poblacion total.
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Segtn el sexo:

Los hombres (tabla 39), mantienen la asociacidn positiva entre el acido urico con la PAS clinica y la
PAS ambulatoria en sus tres periodos, manteniendo valores en sus correlaciones de Pearson entre 0.4
y 0.5 (Fig. 72, 73, 74 y 75 anexo 2). La FC clinica, la FC ambulatoria 24 horas y la FC ambulatoria

dia presentan una relacidon negativa con el acido urico (Fig 76,77 y 78 anexo 2).

| Acido trico |

| N || Coeficiente de correlacion || p-valor |
| PAS clinica | 68 | 0.423 | 0.000 |
| PAD clinica | 68 | -0.002 I 0.990 |
| FC clinica | 68 | -0.276 | 0.023 |
| PAS Ambulatoria 24 h | 68 | 0.458 [ 0.000 |
| PAD Ambulatoria 24 h | 68 | 0.132 | 0.282 |
| FC 24 horas | 68 | -0.258 | 0.034 |
| PAS Ambulatoria dia | 68 | 0.421 | 0.000 |
| PAD Ambulatoria dia | 68 | 0.139 | 0.258 |
| FC Ambulatoria dia | 68 | -0.245 | 0.044 |
| PAS Ambulatoria noche | 68 | 0.395 | 0.001 |
| PAD Ambulatoria noche | 68 | -0.015 | 0.904 |
| FC Ambulatoria noche | 68 | -0.191 [ 0.119 |
| Tabla 39. Correlacién de la presion arterial con el acido iirico en los hombres. |

En el caso de las mujeres (tabla 40) no se encuentra asociacion entre el acido urico y la PAS clinica,
sin embargo si se mantiene la asociacion positiva de la PAS ambulatoria 24 horas y la PAS
ambulatoria noche, siendo ésta ultima la que presenta un mejor valor en la correlacién de Pearson
(Fig 65y 66), de tal forma que segiin aumentan las cifras de acido urico aumentan los valores de PAS

ambulatoria 24 horas y la PAS noche.

119



- Resultados -

| 0.135 | 0.350 |
| 0.261 | 0.067 |
| 0.134 | 0.352 |
|| 0.280 || 0.048 |
|| -0.043 | 0.769 |
| 0.008 || 0.958 |
| 0.221 | 0.122 |
| -0.074 | 0.611 |
|| -0.086 | 0.552 |
| 0315 || 0.026 |
| -0.139 | 0.337 |
| 0.147 || 0.309 |

|

| Tabla 40. Correlacién de la presion arterial con el dcido iirico en las mujeres.

sexo: mujer
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Fig 65. Correlacion del acido urico con la PAS ambulatoria 24 h en
las mujeres.
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Fig 66. Correlacion del acido urico con la PAS ambulatoria noche
en las mujeres.

Seguin los grupos de edad:

El grupo de 10 a 14 afios muestra que la PAS clinica (fig 79 anexo 2), la PAS ambulatoria 24 horas
(fig 80 anexo 2), la PAS ambulatoria dia (fig 81 anexo 2) y la PAS ambulatoria noche (fig 82 anexo
2) siguen estando asociadas positivamente con el acido urico con unos valores de las correlaciones de

Pearson cercanos al 0.4 (Tabla 41).

[N || Coeficiente de correlacién || _p-valor |
[PASeclinica  J[104 ][ 0365 [[0.000 |
[PADcliniea  J[104 ][ 0.102 [0.303 |
[FCeclinica  J[104 ][ -0.153 [0.121 |
[PAS Ambulatoria2dh _ [[104 ][ 039 [[0.000 |
[PAD Ambulatoria2dh __ [[104 ][ 0.094 [[0.344 |
[FC24horas (104 [ -0177 [0.072 |
|
|
|
|
|
|

[PAS Ambulatoriadia [ 104 [ 0341 [0.000
[PAD Ambulatoriadia [ 104 | 0.076 [0.441
[FC Ambulatoriadia _ [[104 [ -0.190 [0.054
[ PAS Ambulatorianoche [ 104 [ 0391 [0.000
[PAD Ambulatorianoche ][ 104 | -0.030 [0.764
[FC Ambulatorianoche ][ 104 [ -0.073 [0.460

Tabla 41. Correlacion de la presion arterial con el acido urico en el grupo de edades
entre los 10 y 14 afios.
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En el grupo de nifios de 15 a 18 afios la PAS ambulatoria 24 horas (fig 67), la PAS ambulatoria dia
(fig 68) y la PAS ambulatoria noche (fig 69) contintian asociandose con el trico, con unos valores de
sus correlaciones de Pearson mayores a 0.5 (Tabla 42). No obstante teniendo en cuenta el pequefio
tamafio de la muestra en este grupo de edad, al calcular el coeficiente de correlacion de Spearman (no
paramétrico), se encuentran diferencias, ya que solo se mantiene la asociacion con la PAS

ambulatoria noche, quedando cerca de la significacion estadistica la PAS ambulatoria 24 horas.

[ Acidodrico |
[N || Coeficiente de correlacién || p-valor |
| 0310 |l 0.280 |
| -0.055 | 0.851 |
|l 0.063 || 0.830 |
|l 0.583 || 0.029 |
|| 0.233 | 0.423 |
| -0.139 | 0.636 |
[ 0.538 | 0.047 |
|l 0.123 | 0.675 |
1[-0.292 | 0.311 |
| 0.564 | 0.035 |
| 0.234 | 0.420 |
1/ -0.003 | 0.992 |
Tabla 42. Correlacio i0 acido uri de edades
entre los 15 y 18 afios. ﬂ &lﬁﬂﬁl f

edadmaprecodif: Desde 15 hasta 18 aiios
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Fig 67. Correlacion del 4cido urico con la PAS ambulatoria 24
horas en el grupo de 15 hasta 18 afios.
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Fig 68. Correlacion del acido urico con la PAS ambulatoria
dia en el grupo de 15 hasta 18 afios.

edadmaprecodif: Desde 15 hasta 18 afios
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Fig 69. Correlacion del acido urico con la PAS ambulatoria noche
en el grupo de 15 hasta 18 afios.
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5.3. Estudio de regresion lineal multiple

En el siguiente estudio se trata de obtener una funcién matematica que permita establecer relaciones
entre la variable acido turico y el resto. El resultado del estudio dara una ecuaciéon en la que la
variable dependiente sera el acido urico y el resto seran las variables independientes. Este modelo
permite obtener dos resultados diferentes:

-En primer lugar, en el modelo apareceran aquellas variables que verdaderamente estan relacionadas
de forma significativa con la variable dependiente, una vez eliminada la influencia del resto de las
variables.

-En segundo lugar, permitird obtener una ecuacion con la que podremos estimar y predecir valores de
la variable dependiente en funcion de los valores de las variables independientes que entren a formar
parte del modelo.

Para ajustar los modelos se ha optado por el método Stepwise, para la seleccion del conjunto de
variables independientes que son significativas a la hora de predecir y de explicar la variable
dependiente. Este método consiste en ir introduciendo en cada paso aquellas variables que son
influyentes e ir eliminando las que no tienen correlaciones significativas hasta que ya no entra ni sale
ninguna variable del modelo.

Las variables que inicialmente entrarian en el modelo son las siguientes:

-Variable dependiente: Acido Urico

-Variables independientes: Indice de masa corporal, Perimetro de la cintura, Presion arterial sistélica,
Presion arterial diastdlica, Frecuencia cardiaca, Presion arterial sistolica 24 horas, Presidon arterial
diastolica 24 horas, Frecuencia cardiaca 24 horas, Presion arterial sistolica dia, Presidn arterial
Diastdlica dia, Frecuencia cardiaca dia, Presion arterial sistélica noche, Presion arterial diastolica
noche, frecuencia cardiaca noche, Insulina basal, Indice de Homa, Colesterol LDL, Colesterol HDL,

Triglicéridos.

En total son 19 variables independientes y una variable dependiente.

El modelo inicial tendria la siguiente forma:

L4
}’=E+Zﬁ;xg+a'3
=1
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Donde

-y :es lavariable dependiente, acido trico.

- Xj: son cada una de las variables independientes, que explican y predicen a

la variable dependiente.
-« : es la constante del modelo.

- PBi : son los coeficientes de cada una de las variables independientes del

modelo.
- e :eselerror o residuo del modelo.

] ; 0,463
0,040 0,010 0,309 3,988 0,000
-0,028 0,012 -0,183 -2,350 0,021
-2,929 1,727 -1,969 0,093
0,047 0,009 0,419 5,330 0,000
0,029 0,011 0,230 2,728 0,007
-0,027 0,012 -0,180 -2,361 0,020
0,027 0,012 0,192 2,223 0,028
-2,197 1,734 -1,266 0,208
0,042 0,009 0,371 4,609 0,000
0,027 0,011 0,208 2,494 0,014
-0,023 0,012 -0,155 -2,037 0,044
0,047 0,015 0,342 3,091 0,003
-0,045 0,021 -0,210 -2,117 0,037

Tabla 43. Estudio de regresion lineal miiltiple por el método Stepwise

Después de los cinco pasos las variables que permanecen en el modelo son:
Perimetro cintura, PAS Clinica, FC 24 horas, PAS Ambulatoria noche y PAD Ambulatoria noche.

Son las cinco variables con las que se explica la variable dependiente, acido urico y con las que se

realizarian las predicciones para esa variable.

El modelo seria el siguiente:
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¥=—2197 + 0L.042 ¢ perimetre cintura + 0027 + PAS clinica — 023

# FC 24 hovas + 0.047 PAS Ambulatario noche — 0.043

# PAD Ambulatoria noche

El resumen de los coeficientes de correlacion para cada uno de los modelos se muestra en la

tabla 44.
Modelo R R cuadrado R cuadrado Error tipico de estimacion
corregida
| 1 | 0463 | 0,214 | 0,207 | 1,1691 |
| 2 | 0567 | 0,322 | 0,310 | 1,0907 |
| 3 | 059 | 0,355 | 0,337 | 1,0690 |
| 4 | 06197 | 0,383 | 0,360 | 1,0502 |
| 5 | 0639 | 0,408 | 0,380 | 1,0336 |

Tabla 44. Coeficientes de correlacion.

a. Variables predictoras: (constante), perimetro cintura.
b. Variables predictoras: (constante), perimetro cintura, PAS clinica.

c. Variables predictoras: (constante), perimetro cintura, PAS clinica,FC 24 horas
d. Variables predictoras: (constante), perimetro cintura, PAS clinica,FC 24 horas, PAS ambulatoria noche.

e. Variables predictoras: (constante), perimetro cintura, PAS clinica,FC 24 horas, PAS ambulatoria noche, PAD

ambulatoria noche.
f. Variable dependiente: acido trico

El coeficiente R2 vale 0.408, con lo que el modelo explica el 40.8% de la variabilidad de la variable

dependiente.

Mediante la ANOVA del modelo se puede concluir que éste es significativo, ya que el p-valor es

0.000, lo cual equivale a concluir que la varianza explicada no se debe al azar (tabla 45).

Para finalizar el estudio, se realiza un anélisis de los residuos del modelo, para comprobar su

normalidad, ya que es una de las condiciones que han de cumplir los modelos de regresion multiple.

Para ello se efectia en primer lugar un analisis grafico de los residuos, comprobando la normalidad

y posteriormente se realiza un contraste de normalidad sobre los residuos, concretamente un

contraste de Kolmogorov-Smirnov, para determinar, mediante inferencia estadistica, la normalidad

de los residuos. El p-valor del contraste de normalidad de los residuos es 0.820, lo que equivale a

aceptar la hipdtesis de normalidad de los mismos.
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Modelo Suma de gl Media F Sig
cuadrados cuadratica

1 Regresion || 41,299 1 41,299 30,216 0,000
Residual 151,712 111 1,367
Total 193,011 112

2 Regresion || 62,141 2 31,070 26,115 0,000
Residual 130,871 110 1,190
Total 193,011 112

3 Regresion || 68,451 3 22,817 19,967 0,000
Residual 124,560 109 1,143
Total 193,011 112

4 Regresion || 73,903 4 18,476 16,753 0,000
Residual 119,108 108 1,103
Total 193,011 112

5 Regresion || 78,689 5 15,738 14,730 0,000
Residual 114,322 107 1,068
Total 193,011 112

Tabla 45. ANOVA del modelo de regresion lineal multiple.

a. Variables predictoras: (constante), perimetro cintura.

b. Variables predictoras: (constante), perimetro cintura, PAS clinica.

c. Variables predictoras: (constante), perimetro cintura, PAS clinica,FC 24 horas

d. Variables predictoras: (constante), perimetro cintura, PAS clinica,FC 24 horas, PAS ambulatoria noche.
e. Variables predictoras: (constante), perimetro cintura, PAS clinica,FC 24 horas, PAS ambulatoria noche,
PAD ambulatoria noche.

f. Variable dependiente: acido urico
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5.4 ANEXO 1
Variable Grupo 1 Grupo 2 Diferencia CS P-valor D'ife'r enci.a s
medias significativas
Primer Tercil SegundoTercil -7,6922 0,0356 SI
Tercer Tercil -18,1806 0,0000 SI
Peso Segundo Tercil Primer Tercil 7,6922 0,0356 SI
Tercer Tercil -10,4883 0,0013 SI
Tercer Tereil Primer Tercil 18,1806 0,0000 SI
SegundoTercil 10,4883 0,0013 SI
Primer Tercil SegundoTercil -1,2611 1,0000 No
Tercer Tercil -8,6385 0,0001 SI
.. || Primer Tercil 1,2611 1,0000 No
Talla Segundo Tercil = Tercil 71,3774 0,0005 SI
Tercer Tercil Primer Tercil 8,6385 0,0001 SI
SegundoTerecil 71,3774 0,0005 SI
. . | SegundoTercil -5,1153 0,0886 No
Primer Tercll I reer Tercil 113,5278 0,0000 SI
P.erl'metro Segundo Tercil Primer Tercil 5,1153 0,0886 No
cintura Tercer Tercil -8,4125 0,0008 SI
Tercer Tercil Primer Tercil 13,5278 0,0000 SI
Segundo Tercil 8,4125 0,0008 SI
Primer Tercil SegundoTercil -2,6951 0,0242 SI
Tercer Tercil -4,0002 0,0003 SI
.. || Primer Tercil 2,6951 0,0242 SI
BMI Segun Ol Tercer Tercil 11,3051 0,5316 No
Tercer Tercil Primer Tercil 4,0002 0,0003 SI
SegundoTercil 1,3051 0,5316 No
Primer Tercil SegundoTercil -0,3250 0,0114 SI
Tercer Tercil -0,3670 0,0030 SI
.. || Primer Tercil 0,3250 0,0114 SI
Z-Score-IBM | Segundo Tercil = ereil 20,0420 1,0000 No
Tercer Tereil Primer Tercil 0,3670 0,0030 SI
Segundo Tercil 0,0420 1,0000 No

Tabla 46. Comparaciones miultiples de las diferencias significativas de los parametros
antropométricos en la poblacion total.
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Variable Grupo 1 Grupo 2 Diferencia i3 P-valor D.ife.r enci'a >
medias significativas

Primer Tercil SegundoTercil -5,7409 0,5564 No

Tercer Tercil -19,2594 0,0000 Si

.. || Primer Tercil 5,7409 0,5564 No

Peso Segundo Tereil | Tercil 13,5185 0,0007 Si

Tercer Tercil Primer Tercil 19,2594 0,0000 Si

SegundoTercil 13,5185 0,0007 Si

Primer Tercil SegundoTerecil -4,8519 0,3976 No

Tercer Tercil -13,3772 0,0001 Si

.. || Primer Tercil 4,8519 0,3976 No

Talla Segundo Tercil | Tercil 8,5253 0,0047 Si

Tercer Terecil Primer Tercil 13,3772 0,0001 Si

SegundoTerecil 8,5253 0,0047 Si

Primer Tercil SegundoTerecil -0,9708 1,0000 No

Tercer Tercil -9,7790 0,0109 Si

P.erimetro Seauidoietel Primer Tercil 0,9708 1,0000 No

cintura Tercer Tercil -8,8082 0,0075 Si

Tercer Tercil Primer Tercil 9,7790 0,0109 Si

SegundoTercil 8,8082 0,0075 Si

Tabla 47. Comparaciones miiltiples de las diferencias significativas de los parametros
antropométricos en los hombres.
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Variable Grupo 1 Grupo 2 Diferencia (2 P-valor D'ife.r enci? S
medias significativas

Primer Tercil SegundoTercil -10,9869 0,0450 Si

Tercer Tercil -18,7091 0,0024 Si

Peso Segundo Tercil Primer Tercil 10,9869 0,0450 Si

Tercer Tercil -7,7222 0,4777 No

Tercer Tercil Primer Tercil 18,7091 0,0024 Si

SegundoTercil 7,7222 0,4777 No

Primer Tercil SegundoTercil -7,8838 0,0516 No

Tercer Tercil -15,4727 0,0006 Si

P.erimetro Segundo Tercil Primer Tercil 7,8838 0,0516 No

cintura Tercer Tercil -7,5889 0,1844 No

. Primer Tercil 15,4727 0,0006 Si

Tercer Tercil g ndoTercil | 7.5889 0,1844 No

Primer Tercil SegundoTercil -4,6978 0,0045 Si

Tercer Tercil -6,3372 0,0013 Si

.. || Primer Tercil 4,6978 0,0045 Si

BMI Segundo Terell | i 11,6394 1,0000 No

. Primer Tercil 6,3372 0,0013 Si

Tercer Tercll | SesundoTereil | 1,6394 1,0000 No

Primer Tercil SegundoTercil -0,5288 0,0024 Si

Tercer Tercil -0,6661 0,0014 Si

.. || Primer Tercil 0,5288 0,0024 Si

ZscoreBMI | Segundo Tercil Jor o e reil 20,1373 1,0000 No

Tercer Tercil Primer Tercil 0,6661 0,0014 Si

SegundoTercil 0,1373 1,0000 No

Tabla 48. Comparaciones multiples de las diferencias significativas de los parametros
antropométricos en las mujeres.
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Variable Grupo 1 Grupo 2 Diferencia de P-valor D.ife.r enci.a >
medias significativas

Primer Tercil SegundoTercil -7,4069 0,0607 No

Tercer Tercil -19,1147 0,0000 Si

Peso Segundo Tercil Primer Tercil 7,4069 0,0607 No

Tercer Tercil -11,7078 0,0006 Si

T Tercil Primer Tercil 19,1147 0,0000 Si

ereer Tl I SegundoTercil | 11,7078 0,0006 Si

Primer Tercil SegundoTercil -1,7836 1,0000 No

Tercer Tercil -8,1434 0,0003 Si

.. || Primer Tercil 1,7836 1,0000 No

Talla Segundo Tercil o o Tercil 26,3598 0,0040 Si

Tercer Tercil Primer Tercil 8,1434 0,0003 Si

SegundoTercil 6,3598 0,0040 Si

Primer Tercil SegundoTercil -4,1591 0,2714 No

Tercer Tercil -13,8840 0,0000 Si

P.erimetro Do (Ter Q) Primer Tercil 4,1591 0,2714 No

cintura Tercer Tercil -9,7248 0,0002 Si

Tercer Tercil Primer Tercil 13,8840 0,0000 Si

SegundoTercil 9,7248 0,0002 Si

Primer Tercil SegundoTercil -2,4423 0,0475 Si

Tercer Tercil -4,6119 0,0000 Si

.. || Primer Tercil 2,4423 0,0475 Si

IMC Segun Qe ¥ oe o 22,1695 0,0766 No

Tercer Tercil Primer Tercil 4,6119 0,0000 Si

SegundoTercil 2,1695 0,0766 No

Primer Tercil SegundoTercil -0,2762 0,0290 Si

Tercer Tercil -0,3998 0,0008 Si

.. || Primer Tercil 0,2762 0,0290 Si

Z Score IMC | Segundo Tercil o7 o ereil 20,1236 0,6548 No

T Tercil Primer Tercil 0,3998 0,0008 Si

ereer Tere I SegundoTercil ] 0,1236 0,6548 No

Tabla 49. Comparaciones miiltiples de las diferencias significativas de los parametros
antropométricos en el grupo de edad entre 10 y 14 aiios.
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Variable Grupo 1 Grupo 2 Dife{'encia s P-valor D.ife.r enci.a >
medias significativas

Primer Terecil SegundoTercil -3,3275 0,3901 No

Tercer Tercil 4,4230 0,1277 No

Colesterol Segundo Tercil Primer Tercil 3,3275 0,3901 No

HDL Tercer Tercil 7,7505 0,0010 SI

Tercer Tercil Primer Tercil -4,4230 0,1277 No

SegundoTercil -7,7505 0,0010 SI

Primer Terecil SegundoTercil 2,1912 1,0000 No

Tercer Tercil -33,2516 0,0118 SI

. .. || Primer Tercil -2,1912 1,0000 No

Triglicéridos ) Segundo Tercil |77 0 0 il 35,4428 0,0049 SI

Tercer Tercil Primer Tercil 33,2516 0,0118 SI

SegundoTercil 35,4428 0,0049 SI

Tabla 50. Comparaciones miiltiples de las diferencias significativas del metabolismo
hidrocarbonado y el perfil lipidico en la poblacion total.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Dife{'encias de P-Valor D.ifef enci.a >
medias significativas

Primer Tercil SegundoTerecil 0,1104 1,0000 No

Tercer Tercil 7,2350 0,0500 Si

Colesterol Segundo Tercil Primer Tercil -0,1104 1,0000 No

HDL Tercer Tercil 7,1246 0,0204 Si

Tercer Tercil Primer Tercil -7,2350 0,0500 Si

SegundoTercil -7,1246 0,0204 Si

Primer Tercil SegundoTercil 5,9675 1,0000 No

Tercer Tercil -32,1014 0,2435 No

. .. || Primer Tercil -5,9675 1,0000 No

Trigliceridos ) Segundo Tereil |7 0 il 38,0689 0,0500 Si

Tercer Tercil Primer Tercil 32,1014 0,2435 No

SegundoTercil 38,0689 0,0500 Si

Tabla 51. Comparaciones multiples de las diferencias significativas del metabolismo

hidrocarbonado y el perfil lipidico en los hombres.
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Variable Grupo 1 Grupo 2 Dife{'encias de P-Valor D.ife.r enci.a >
medias significativas

Primer Terecil SegundoTercil -6,7852 0,1574 No

Tercer Tercil -11,7871 0,0179 Si

Insulina Segundo Tercil Primer Tercil 6,7852 0,1574 No
Basal Tercer Tercil -5,0019 0,7296 No
Tercer Tercil Primer Tercil 11,7871 0,0179 Si

SegundoTercil 5,0019 0,7296 No

Primer Terecil SegundoTercil -1,7367 0,0917 No

Tercer Tercil -2,8407 0,0116 Si

Indice de Segundo Tercil Primer Tercil 1,7367 0,0917 No
Homa Tercer Tercil -1,1040 0,7773 No
Tercer Tereil Primer Tercil 2,8407 0,0116 Si

SegundoTercil 1,1040 0,7773 No

Tabla 52. Comparaciones miiltiples de las diferencias significativas del metabolismo

hidrocarbonado y el perfil lipidico en las mujeres.

Variable Grupo 1 Grupo 2 Diferen.cias P-Valor ]?ife.r encif:l >
de medias significativas

Primer Tercil SegundoTercil -5,2556 0,0588 No
Tercer Tercil 3,5762 0,3357 No
colesterol Segiiiitlo 28I Primer Tercil 5,2556 0,0588 No
HDL Tercer Tercil 8,8317 0,0002 Si
Tercer Tercil Primer Tercil -3,5762 0,3357 No
SegundoTercil -8,8317 0,0002 Si
Primer Tercil SegundoTercil -0,6000 1,0000 No
Tercer Tercil -31,9714 0,0272 Si
o, . .. |l Primer Tercil 0,6000 1,0000 No
Triglicéridos | Segundo Tercil =7 0 0 ereil 31,3714 0,0220 Si
Tercer Tereil Primer Tercil 31,9714 0,0272 Si
SegundoTercil 31,3714 0,0220 Si
Primer Tercil SegundoTercil -4,0871 0,0469 Si
Tercer Tercil -1,1738 1,0000 No
Glucosa Segundo Tercil Primer Tercil 4,0871 0,0469 Si
Basal Tercer Tercil 2,9133 0,2321 No
Tercer Tereil Primer Tercil 1,1738 1,0000 No
SegundoTercil -2,9133 0,2321 No

Tabla 53. Comparaciones miiltiples de las diferencias significativas del metabolismo

hidrocarbonado y el perfil lipidico en el grupo de edades entre 10 y 14 afios.
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Variable Grupo 1 Grupo 2 Diferen.cia P-valor D.ife.r enci.a >
de medias significativas
Primer SegundoTercil | -3,5931 0,4118 No
Tercil Tercer Tercil -7,7510 0,0053 Si
PAS clinica Segundo Primer Tercil 3,5931 04118 No
Tercil Tercer Tercil -4,1579 0,2232 No
Tercer Primer Tercil 7,7510 0,0053 Si
Tercil SegundoTercil | 4,1579 0,2232 No
Primer SegundoTercil | -2,1434 0,8944 No
Tercil Tercer Tercil -6,9650 0,0031 Si
PAS ambulatoria Segundo Primer Tercil 2,1434 0,8944 No
24 horas Tercil Tercer Tercil -4,8216 0,0484 Si
Tercer Primer Tercil 6,9650 0,0031 Si
Tercil SegundoTercil | 4,8216 0,0484 Si
Primer SegundoTercil | -1,8393 1,0000 No
Tercil Tercer Tercil -6,5869 0,0144 Si
PAS ambulatoria | Segundo Primer Tercil 1,8393 1,0000 No
dia Tercil Tercer Tercil -4,7477 0,0957 No
Tercer Primer Tercil 6,5869 0,0144 Si
Tercil SegundoTercil | 4,7477 0,0957 No
Primer SegundoTercil | -3,1043 0,4175 No
Tercil Tercer Tercil -7,4208 0,0018 Si
PAS ambulatoria | Segundo || Primer Tercil | 3,1043 0,4175 No
noche Tercil Tercer Tercil -4,3165 0,1004 No
Tercer Primer Tercil 7,4208 0,0018 Si
Tercil SegundoTercil | 4,3165 0,1004 No

Tabla 54. Comparaciones miultiples de las diferencias significativas de la presion

arterial en el grupo de edades entre 10 y 14 afios.
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Variable Grupo 1 Grupo 2 Diferen.c - P-valor D.ife.r enci.a S
de medias significativas
Primer SegundoTercil | -13,5987 0,1180 No
Tercil Tercer Tercil -14,1837 | 0,0403 Si
PAS ambulatoria | Segundo | Primer Tercil 13,5987 0,1180 No
24 horas Tercil Tercer Tercil -0,5850 1,0000 No
Tercer Primer Tercil 14,1837 0,0403 Si
Tercil SegundoTercil | 0,5850 1,0000 No
Primer SegundoTercil | -13,5180 0,1369 No
Tercil Tercer Tercil -13,4947 0,0406 Si
PAS ambulatoria | Segundo Primer Tercil 13,5180 0,1369 No
dia Tercil Tercer Tercil 0,0233 1,0000 No
Tercer Primer Tercil 13,4947 0,0406 Si
Tercil SegundoTercil | -0,0233 1,0000 No

Tabla 55. Comparaciones multiples de las diferencias significativas de la presion

arterial en el grupo de edades entre 15 y 18 afios.
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5.5 ANEXO 2

l

deade‘ddouloomemret Vdovesdebdoo mtyoret Vduecdebodoubomes
0 iguales a 4.8 y menores de © iguales a

Acido urico roeodiﬂcado

Fig 3. Diagrama de cajas de la peso segtn los terciles urico en la poblacion
total.

V‘uudctdaouicown Valores de ‘c-do wnico mayores Vduadetddoubom-wn
malaymnms

Acido urico recodificado

Fig 4. Diagrama de cajas de la talla segun los terciles trico en la poblacién
total.
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Acido urico recodificado

Fig 5. Diagrama de cajas del perimetro de la cintura segun los terciles trico
en la poblacion total.
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Acido urico recodificado

Fig 6. Diagrama de cajas del IMC segtin los terciles urico en la
poblacion total.
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Acido urico
recodificado

Valores de écido Urico
menores de 4.8

Valores de dcido Urico

mayores oiguales a48y

menores de 6

| Valores de écido Urico
mayores o iguales a 6

Fig 7. Diagramas de cajas del peso segun los terciles de urico analizado segin
el sexo.
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Acido urico
recodificado

Valores de écido Urico
menores de 4.8
Valores de acido Urico
mayores o iguales a 48y
menores de 6

0 Valores de écido Urico
mayores o iguales a 6

tro cintura
8
1

perime

Fig 8. Diagramas de cajas del perimetro de la cintura segin los terciles de urico
analizado segun el sexo.
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Acido urico
recodificado

Valores de acido Urico

menores de 4.8

Valores de acido Urico

mayores oiguales a48y

menores de 6

| Valores de acido Urico
mayores o iguales a 6

g
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=
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-
o
o
n
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3
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Fig 9. Diagramas de cajas del Z-Score del IMC segun los terciles de urico analizado
segun el sexo.
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Acido urico
recodificado

Valores de écido Urico

menores de 4.8

Valores de écido Urico

mayores o i sadBy

menores de 6

M Valores de dcido Urico
mayores o iguales a 6

Fig 10. Diagramas de cajas del peso segun los terciles de trico analizado segun el los
grupos de edad.
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Acido urico
recodificado
Valores de acido urico

menores de 4.8
Valores de acido urico
mayores o igualesa48y
menores de 6

) Valores de écido Urico
mayores o iguales a 6

o
—
|
£
o
g 100
Q
E
—
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o

i

I T
Desde 10 hasta 14 afios Desde 15 hasta 18 afios
edadmaprecodif

Figl1. Diagramas de cajas del perimetro de la cintura segun los terciles de trico
analizado segun el los grupos de edad.
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Acido urico
recodificado
Valores de acido Urico
menores de 4.8
Valores de écido Urico
mayores o iguales a4.8y
menores de 6
7] Valores de acido rico
mayores o iguales a 6

H 1

I I
Desde 10 hasta 14 afios Desde 15 hasta 18 afios
edadmaprecodif

Fig 12. Diagrama de cajas de la talla segtn los terciles de trico analizado segin
los grupos de edad.
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Acido urico

recodificado
Valores de acido urico
menores de 4.8
Valores de acido urico

mayores oigualesad48y
menores de 6

, ) Valores de dcido urico
mayores o iguales a 6
3

o

T T
Desde 10 hasta 14 afios Desde 15 hasta 18 afios
edadmaprecodif

Fig 13. Diagrama de cajas del IMC segun los terciles de urico analizado segun los
grupos de edad.
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Acido urico
recodificado
Valores de &cido urico
menores de 4.8
Valores de acido urico
mayores oiguales a4 8y
menores de 6
Valores de écido urico

8
1

zsocrelBM
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' , D mayores o iguales a 6

T T
Desde 10 hasta 14 afios Desde 15 hasta 18 afios
edadmaprecodif

Fig 14. Diagrama de cajas del Z-Score del IMC segun los terciles de urico analizado
segun los grupos de edad.
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Acido urico
recodificado
Valores de dcido Urico
54 menores de 4.8
Valores de écido Urico
mayores o iguales a4 8y
menores de 6
M Valores de écido Urico
mayores o iguales a 6
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Fig 21. Diagramas de cajas del colesterol HDL segtin los terciles de trico
analizado segun los grupos de edad.
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Acido urico
recodificado

Valores de acido Urico

menores de 4.8

Valores de écido urico

mayores o i sad48y

menores de 6

u| Valores de écido urico
mayores o iguales a 6

g

13
o

Tirglicéridos
g

!

1 . il
Desde 10 hasta 14 afios Desde 15 hasta 18 afios
edadmaprecodif

Fig 22. Diagramas de cajas los triglicéridos segtn los terciles de trico analizado
segun los grupos de edad.
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Fig 31. Diagrama de cajas de la PAS clinica segun los terciles tirico en la poblacién total.
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Fig 32.Diagrama de cajas de la PAS dia segun los terciles urico en la poblacion total.
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Acido urico
recodificado
Valores de acido Urico
menores de 4.8
Valores de acido urico
mayores oigualesa48y
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Fig 33. Diagramas de cajas de la PAS clinica segun los terciles de urico analizado segin

el sexo.
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Acido urico
recodificado

Valores de acido urico
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Valores de acido Urico
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Fig 34 Diagramas de cajas de la PAS ambulatoria noche segtn los terciles de trico
analizado segun el sexo.
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Fig 35. Diagramas de cajas de la PAS clinica segtn los terciles de urico analizado

segun los grupos de edad.
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Acido urico
recodificado
Valores de acido urico

menores de 4.8
Valores de acido (;ic4oa
mayores o iguales a 4.
97 mevy\ores de 6 i
o [m) Valores de écido drico
mayores o iguales a 6
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PAS ambulatoria noche
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Fig 36. Diagramas de cajas de la PAS ambulatoria noche segun los terciles de urico
analizado segun los grupos de edad.
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60
acido urico

Fig 45. Correlacion del acido trico con la talla en la poblacion
total.

acido drico

Fig 46 Correlacion del acido trico con el IMC en la
poblacion total.
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sexo: hombre

50
acido urico

Fig 47 . Correlacion del acido arico con el peso en los
hombres.

sexo: mujer

60
acido urico

Fig 48. Correlacion del acido tirico con el peso en las mujeres.
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Fig 49. Correlacion del acido trico con el perimetro de la
cintura en los hombres.
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§

perimetro cintura

60
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Fig 50. Correlacion del acido urico con el perimetro de la
cintura en las mujeres.
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dif: Desde 10 hasta 14 afios

60
acido drico

Fig 51. Correlacion del acido turico con la talla en el grupo de
edades entre 10 y 14 afios.

dif: Desde 10 hasta 14 afios

60
acido arico

Fig 52. Correlacion del acido urico con el IMC en el grupo de
edades entre 10 y 14 afios.
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60
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Fig 59. Correlacion del acido urico con los triglicéricos en los
hombres.

edadmaprecodif: Desde 10 hasta 14 aiios
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Fig 60. Correlacion del acido trico con el HDL colesterol en el
grupo de edades entre los 10 y 14 afios.
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Fig 61. Correlacion del 4cido trico con el indice de Homa en
el grupo de edades entre los 10 y 14 afios.

edadmaprecodif: Desde 10 hasta 14 afios
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60
acido urico

Fig 62 .Correlacion del acido urico con los triglicéridos en el
grupo de edades entre los 10 y 14 afios.
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Fig 70. Correlacion del acido urico con la PAS clinica en la
poblacion total.

PAS ambulatoria dia
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Fig 71. Correlacién del acido urico con la PAS ambulatoria
dia en la poblacion total.
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sexo: hombre
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60
acido arico

Fig 72. Correlacion del acido urico con la PAS clinica en los
hombres.

sexo: hombre

PAS ambulatoria 24 horas

acido arico

Fig 73. Correlacion del acido trico con la PAS ambulatoria 24
h en los hombres.
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Fig 74 . Correlacion del acido urico con la PAS ambulatoria
dia en los hombres.

sexo: hombre

PAS ambulatoria noche
> 8
3 3

8
?

60
acido arico

Fig 75. Correlacion del acido urico con la PAS ambulatoria
noche en los hombres.
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Fig 76. Correlacion del &cido urico con la FC
clinica en los hombres.
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sexo: hombre

Fig 77. Correlacion del acido trico con la
FC 24 horas en los hombres.
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Fig 78. Correlacion del 4cido urico con la
FC ambulatoria dia en los hombres.
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edadmaprecodif: Desde 10 hasta 14 afios
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Fig 79 . Correlacion del acido tirico con la PAS clinica en el
grupo de 10 hasta 14 afios.

dif: Desde 10 hasta 14 afios

PAS ambulatoria 24 horas

60
acido urico

Fig 80. Correlacion del &cido urico con la PAS ambulatoria
24 horas en el grupo de 10 hasta 14 afios

165



-Anexo 2-

dif: Desde 10 hasta 14 aios
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Fig 81. Correlacion del acido urico con la PAS ambulatoria dia
en el grupo de 10 hasta 14 afios.
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Fig 82. Correlacion del acido urico con la PAS ambulatoria
noche en el grupo de 10 hasta 14 afios.
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6.1 DISCUSION DE METODO

El aumento de la prevalencia de la obesidad, asi como su severidad son responsables de la
presencia de otros factores de RCV en etapas precoces de la vida. Frente a los factores clasicos
como son la obesidad, la HTA vy las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado y lipidico, se
encuentra el 4cido urico, escasamente contemplado en la literatura pediatrica, pero si
ampliamente estudiado en el adulto, siendo considerado como un importante factor de RCV.

Este estudio se disefid con una poblacién de 118 nifios y adolescentes con sobrepeso y
obesos, con edades comprendidas entre 10 y 18 afios, seleccionados de la consulta de la Unidad
de Riesgo Cardiovascular en nifios y adolescentes del Servicio de Pediatria del Consorcio del
Hospital General Universitario de Valencia. La muestra se obtuvo de los nifios remitidos a esta
consulta para estudio y control de PA o de otros factores de riesgo que cumplieran los criterios
de inclusion, lo que ha permitido la obtencion de una muestra grande y con un amplio intervalo
de valores de IMC, encontrando nifios y adolescentes con sobrepeso u obesos tanto moderados
como graves.

La condicidon de obesidad se ha establecido a partir del IMC, dado que es el parametro
métrico mas utilizado en la actualidad para determinar el exceso de grasa corporal, y aceptado
como indicador para la estimacioén del sobrepeso y la obesidad en nifios de 2 a 18 afios, tanto
para estudios epidemioldgicos como para el cribado clinico (Colomer J, 2004). Existen trabajos
que examinan la capacidad del IMC en valores altos para identificar a los nifios con exceso de
grasa corporal, viendo que su sensibilidad aumenta conforme lo hace el grado de grasa corporal,
como asi lo mostr6 el estudio de Rossetta y colaboradores, indicando que los IMC elevados para
la edad son un buen indice para determinar el exceso de grasa corporal (Freedman DS y cols,
2005). Ademas, el IMC es un buen parametro para estimar el RCV como asi lo demuestra el
trabajo del grupo Bogalusa, en el que se estudia la relacion del IMC para la edad con un conjunto
de factores de RCV en nifios y adolescentes, encontrando una asociacion no lineal, aumentando
la prevalencia de los factores de RCV de forma significativa en los valores mas elevados de IMC
(Freedman DS y cols, 2007 )

Otra herramienta antropométrica aplicada en la poblacion de este estudio en relacion con el
acido urico es el perimetro de la cintura, teniendo un rendimiento similar al IMC en la
determinacion de la masa grasa, sobre todo porque representa la distribucion corporal de ésta,
permitiendo estimar la grasa visceral, la cual cada vez adquiere un mayor interés, dada su

relacidn con las alteraciones metabdlicas tanto en los nifios como en los adultos. No obstante, se
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ha de tener en cuenta que no existen datos disponibles para determinar el punto de corte para
identificar a los niflos con mas grasa visceral o aquellos con mayor RCV que hayan sido
clasificados como sobrepeso (Krebs NF'y cols, 2007).

Para el estudio de la relacidn del acido urico con la PA, se ha utilizado tanto la PA clinica
como la ambulatoria 24 horas. La monitorizacién ambulatoria de la PA es una técnica que
permite realizar la toma de PA en el medio habitual y en las condiciones cotidianas del
individuo. Aunque introducida en el estudio y valoracion de la HTA de pacientes adultos durante
la década de los afios 1980. Su incorporacion al campo pediatrico ha sido mas reciente, en base a
los avances obtenidos en aspectos fundamentales, como es la reducciéon del tamafio de los
equipos, conocer la tolerancia de la técnica y disponer de valores de referencia (Lurbe E y cols,
1994).

Las medidas obtenidas con este método poseen un valor prondstico superior a las obtenidas
en clinica por el método convencional, y tienen una mejor correlacion con las repercusiones
organicas de la HTA. Los estudios que han demostrado la superioridad de la monitorizacién
ambulatoria, han sido realizados en poblaciones cuyas caracteristicas basales son muy diferentes,
entre los que se encuentran los realizados por Lurbe y colaboradores, cuyas aportaciones han
sido fundamentales y han extendido el uso de esta técnica tanto en el ambito clinico como en el
epidemiologico. El primero de ellos, publicado en el New England Journal of Medicine, se
demostré en adolescentes y adultos jovenes con DM tipo 1 que el aumento de la PA nocturna,
detectada por monitorizacién ambulatoria continua, predice el desarrollo de microalbuminuria
(Lurbe E y cols, 2002). Unos afios mas tarde estudian la prevalencia, persistencia y significado
clinico de la HTA enmascarada en jévenes, encontrando que este tipo de HTA es causa de dafio
en drgano diana y que un porcentaje cercano al 40% durante su seguimiento, por medio de la
monitorizacion ambulatoria , presentan un aumento anormal de la PA ambulatoria del periodo
dia (Lurbe E y cols, 2005).

Existen también otros trabajos mas recientes que respaldan lo hallado por los anteriores
(Fujita H y cols, 2012). Respecto al valor prondstico de la PA ambulatoria en niflos y
adolescentes, el ensayo clinico ESCAPE es el mas importante de estos ultimos en el que se
confirma que un control estrecho de la PA, proporcionado por la monitorizacion ambulatoria,
retrasa la progresion de la enfermedad renal cronica en los pacientes pediatricos ( Wiihl y cols,
2008).

Para estudiar la relacion del acido trico con el resto de variables se han utilizado cuatro

herramientas estadisticas (descriptiva, comparativa, asociativa y estudio de regresion lineal
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multiple). Para el estudio comparativo la variable principal se ha categorizado en terciles de
acido trico y se ha empleado un procedimiento de analisis de la varianza (ANOVA), que es el
adecuado para comparar una variable en mas de dos poblaciones. Posteriormente, para establecer
el grado de asociacion entre el 4cido urico con el resto de variables se ha realizado un estudio de
correlaciones de Pearson. Y finalmente, con el estudio de regresion lineal multiple se ha podido
conocer que el perimetro de la cintura, la PAS clinica, la FC 24 horas, la PAS y la PAD
ambulatorias noche son los parametros con mejor capacidad de prediccion de la variabilidad del
acido urico.

La falta de homogeneidad de las poblaciones, derivada de los diferentes criterios de
seleccion de la poblacion, hace dificil la comparacién de los resultados de este estudio con los de
otros trabajos. La definicion de obesidad utilizada, asi como la idoneidad de las herramientas
antropométricas usadas y de como se ha realizado la medida de la PA es muy variable. Por un
lado se encuentran aquellos trabajos en los que se establece la condicion de obesidad a partir del
perimetro de la cintura, como es el estudio realizado por Ford y colaboradores, donde la definen
ante una valor > al percentil 90; O bien el estudio de Hongo y colaboradores, que considera
obesidad si el perimetro de la cintura es > 80 cm. Y por otro lado estan los trabajos en los que se
usa el IMC como pardmetro antropométrico, como puede ser el trabajo italiano de Pacifico y
colaboradores y el espafiol realizado por Gil-Campos y colaboradores, que establecen la
condicidn de obesidad a partir de un valor de IMC es mayor o igual al percentil 97 para su sexo
y edad ( Ford ES y cols, 2007) ( Hongo M y cols, 2010) (Pacifico L y cols, 2009) (Gil-Campos M
y cols, 2009). La PA clinica y no la PA ambulatorio ha sido la que se ha estudiado en todos ellos,
encontrando sélo un estudio realizado por Deborah P.Jones y publicado en el afio 2008 en el que
se valora la relacion de la PA ambulatorio con el acido turico en nifios y adolescentes con cifras
de PA clinicas en percentil igual o mayor al 90 (Jones DP y cols, 2008).

El presenta estudio es el primero en el que se analiza la relacion del acido urico con la PA
clinica y ambulatoria, asi como con las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado y lipidico,
realizado en poblacién amplia de nifios y adolescentes con sobrepeso u obesidad tanto moderada

como grave y con cifras de PA clinicas dentro de la normalidad.

6.2 DISCUSION DE RESULTADOS
6.2.1 Parametros antropométricos.
Utilizando la definicion de obesidad a partir del IMC y teniendo en cuenta el perimetro

cintura como medida de distribuciéon de la grasa corporal, los resultados de este trabajo
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demuestran que existente relacion entre el acido urico y el exceso de tejido adiposo, sobre todo en
la poblacion con valores mas extremos de IMC. No obstante esta relacion se ve modificada pero
no eliminada, cuando se tiene en cuenta otras variables como es el sexo y la edad. En el caso de
los hombres el IMC pierde fuerza en esta asociacidn, pero se mantiene la buena correlacion con el
perimetro de la cintura. En este estudio se debe tener en cuenta la influencia de los diferentes
estadios puberales dado el intervalo de las edades de esta poblacion. Analizando los resultados
obtenidos segun los dos grupos de edad, se puede ver que los nifios y adolescentes de 10 a 14
afilos mantienen la relacion tanto del IMC como del perimetro de la cintura debido a que el
impacto del estadio puberal es menor en este grupo de edades.

En la literatura existen trabajos anteriores en los que encuentran relacion entre los niveles de
acido urico y el exceso de masa grasa, como es el estudio de Ford y colaboradores en el que se
mantiene esta relacion incluso cuando los resultados son ajustados segun la edad, el sexo y la raza
(Ford ES y cols, 2007). Igualmente el trabajo de Hongo y su grupo establecen la relacion entre los
niveles de 4cido urico clasificado en cuartiles y el perimetro de la cintura (Hongo My cols, 2010).
A nivel nacional se encuentra el estudio de Gil-Campos y colaboradores, cuyos resultados
demuestran que las concentraciones plasmaticas de acido trico en plasma son significativamente
mayores en el grupo de nifios obesos respecto a los controles (valores ajustados segun la edad y el
sexo). Destaca la asociacion entre el perimetro de la cintura y el arico (Gil-Campos M y cols9).
En el estudio de regresion lineal multiple de nuestros resultados el perimetro de la cintura se
encuentra dentro del modelo que explicaria parte de la variabilidad de los valores de 4cido urico.
Finalmente el estudio italiano del grupo de Pacifico, encuentran la asociacion entre los niveles de
acido urico y los valores del IMC tanto en el grupo de obesos como en los controles, pero tras
realizar un subandlisis en el grupo de los obesos clasificandolos segtin cuartiles de acido trico,
observan que la prevalencia del conjunto de los factores de RCV aumentaba de forma significativa

conforme lo hacian los niveles de 4cido urico (Pacifico L y cols, 2009).

6.2.2 Otros factores de riesgo cardiovascular.

En el estudio de la relacion del metabolismo hidrocarbonado y lipidico con el acido trico
se han visto asociados los niveles de triglicéridos, los valores bajos de HDL colesterol y el indice
de Homa en los niflos con sobrepeso u obesos. Estas relaciones se pueden ver afectadas tras
ajustar los resultados en funcidn de variables que acttian como factor de confusion, siendo éstas
la edad, el sexo, el IMC o el estadio puberal. Tras ajustar los resultados segun el sexo, los

hombres pierden su relacion con las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado y en las
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mujeres se deja de observar su asociacion con las alteraciones lipidicas. La explicacién a estas
diferencias nuevamente podrian ser los diferentes estadios puberales. De tal forma, que en el
caso de los hombres podemos encontrar nifios con valores elevados de insulina debido a su
desarrollo puberal, y por otro lado nifios que pueden ser prepuperes pero con valores de insulina
elevados, secundarios a insulinoresistencia. En las mujeres dada sus edades es mas probable que
tengan estadios puberal similares, por lo que los valores de insulina serdn mas homogéneos lo
que permite detectar las diferencias existentes. El por qué en las mujeres no se mantiene la
relacion del trico con el HDL colesterol y los triglicéridos, podria ser debido al tamafio de la
muestra, es decir, los valores basales fisioldgicos de las mujeres son menores en comparacion al
de los hombres, y la tendencia a la dislipemia es también menor en las mujeres, al menos hasta la
menopausia. Por lo que para encontrar las diferencias esperadas en relacion a los valores del
acido urico se necesitaria un tamafio muestral mas grande que el de los hombres, ya que las
diferencias son menores.

La asociacidn encontrada entre las alteraciones del metabolismo lipidico e hidrocarbonado
con el 4cido trico han sido también descritas anteriormente en el estudio americano de Ford y
colaboradores donde encuentran que la hiperglicemia, el HDL colesterol y los triglicéridos estan
relacionados con el 4cido tUrico tras ajustar los resultados segtin el sexo, la edad y la raza. El
estudio japonés de Hongo y colaboradores encuentra una asociacion entre el acido urico, con el
HDL colesterol y los TG, observando una mayor prevalencia de dislipemia (TG >120 mg/dl y/o
HDL colesterol < 40 mg/dl) en los hombres con cifras més altas de urico. El estudio italiano de
Pacifico y colaboradores observan que en el analisis de los dos grupos (obesos y normopeso) de
forma conjunta, el urico estd asociado con las alteraciones lipidicas y las alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado. Sin embargo al estudiar la relacion por separado, sélo el grupo de
los obesos la mantiene. En el trabajo de Gil-Campos y colaboradores, también observan la
asociacion entre el acido urico con los niveles bajos de HDL colesterol y con los triglicéridos, asi
como con los niveles de insulina en ayunas y el Indice de Homa. Sin embargo cuando sus
resultados se ajustan en funcién del sexo, la edad y el IMC, las alteraciones lipidicas perdian su
relacion y solo se mantienen las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado ( Ford ES y cols,
2007) ( Hongo M y cols, 20107) (Pacifico L y cols, 2009) (Gil-Campos M y cols, 2009).

Los pardmetros antropométricos no son herramientas suficientes para la seleccion de los
nifios y adolescentes con mayor RCV, es por ello que se deben buscar la presencia de otros
factores de riesgo como son las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado, lipidico, y el

estudio de la PA. En los adultos la asociacion entre el 4cido Urico y la PA esta bien establecida
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desde hace décadas (Cannon PJ y cols, 1996); (Klein R y cols, 1973). El hecho de que el acido
urico sea predictor en el desarrollo de la HTA, independientemente de otras factores de riesgo
bien conocidos, ha enfatizado el potencial papel del acido urico en el RCV (Johnson RJ y cols,
Krishnan E y cols, 2007).

Existen trabajos realizados en nifios y adolescentes en los se observa la asociacion entre el
acido urico y la PA clinica. Uno de estos trabajos es el de Feig y colaboradores, realizado sobre
125 nifios hipertensos con edades comprendidas entre 6 y 18 afios, de los cuales 63 estaban
diagnosticados de HTA primaria, 40 HTA secundaria y 22 HTA de bata blanca. Otros 40 nifios
sanos fueron el grupo control. Evaluaron la correlacion del 4cido trico con la PA clinica y vieron
que los niveles de acido turico estaban directamente correlacionados con la PAS (R:0.80
P=0.0002) y la PAD (R:0.66 P:0.0006) en los nifios diagnosticados de HTA primaria,
comparandolas con un grupo control de nifios normotensos. La correlacion del acido urico con la
PA era continua y lineal, de tal forma que el aumento de 1 mg/dl de acido tirico correspondia con
un incremento de 10 mmHg en la PAS. Esta correlacion se mantenia en la HTA secundaria
aunque con una significacién menos marcada, tanto para la PAS (R: 0.4357 P:0.002) como para
la PAD (R:0.3076 P:0.005). Por otro lado obtuvieron que en el 89% de los nifios con HTA
primaria las concentraciones de acido urico eran >5.5 mg/dl, encontrando sélo el 30% de nifios
con cifras altas de urico en el grupo de HTA secundaria y 0% en el resto de los dos grupos (HTA
de bata blanca y controles). Los niveles de acido urico estan directamente asociados con los
valores de PA independientemente del IMC, dado que la condicién de obesidad no podria
explicar la condicion de HTA en los pacientes de este estudio (Feig DI y cols, 2003).

El estudio Bogalusa para ver la relacion de los niveles de &cido trico con los valores de PA
en la infancia y en la vida adulta, siguié durante un periodo de 12 afios a una poblacién de 334
individuos de raza blanca y 243 de raza negra. En toda su cohorte de poblacion, los niveles de
acido urico en la infancia mostraron una asociacion con los valores de PAS y PAD clinica
(R:0.31 P<0.0001; R: 0,2 P<0.0001 respectivamente), al igual que el periodo de vida adulta
(R:0.29 P<0.0001 para la PAS y R:0.28 P<0.0001 para la PAD), pero al analizarlas segtn el sexo
y la raza, ajustadas en funcion de la edad, estas correlaciones variaban significativamente, de tal
forma que la mujeres de ambas razas mostraban una correlacion significativa entre al cido trico
y la PA tanto en la infancia como en el periodo de la vida adulta. Sin embargo, los hombres de
raza blanca mostraron una correlacion significativa o marginal desde el punto de vista
estadistico, no encontrando diferencias significativas en los hombres de raza negra. También se

evalud el acido trico como factor predictor, demostrando que los sujetos que desarrollaron HTA
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tenian unas medias mas elevadas de acido Urico en su infancia, y que la correlacion entre el urico
en la infancia y los valores de PA en la vida adulta permanecia significativa en los sujetos
normotensos, teniendo estos tltimos una media de acido trico mas baja en la infancia (4rnold B
y cols, 2005). Este resultado pone de manifiesto la influencia temprana del acido turico en los
valores de PA en etapas posteriores de la vida.

El andlisis realizado por Jones y colaboradores en el afio 2008 es el primer trabajo
realizado en nifios y adolescentes donde se estudia la relacion de la PA ambulatoria con el acido
arico, encontrando una asociacion entre ambas. Se trata de un estudio realizado en 104 nifios con
edades comprendidas entre los 6 y 18 afios con cifras de PAS o PAD clinicas mayor o igual al
percentil 90 de las cifras de PA para su sexo, talla y edad, siendo 67 hombres y 37 mujeres. Se
realiza un analisis siguiendo tres modelos estadisticos diferentes, en el primero de ellos no se
tiene en cuenta las variables de sexo, edad, raza e IMC, obteniendo resultados similares a los
nuestros, encontrando una asociacion entre el acido urico y la PAS en sus tres periodos (periodo
24 horas, periodo dia y periodo noche). Esta asociacion también se encuentra con la PAD en el
periodo 24 horas y el periodo noche. Sin embargo, estos resultados cambian cuando se ajustan
segun las variables de sexo, edad, raza y el IMC. Manteniéndose la relacion de la PAS 24 horas y
PAS noche pero de forma limite (P0.048 y P 0.043 respectivamente). Sin embargo la PAD 24
horas y PAD noche mantiene una importante significacion estadistica (P 0.018 y P 0.0048
respectivamente), en su relacion con el acido urico (Jones DP y cols, 2008).

El presente estudio es el primero realizado en nifios y adolescentes con exceso de masa
grasa, cuyo objetivo es estudiar la relacion del acido urico con la PA clinica como ambulatoria.
Los resultados muestran que las presiones arteriales sistdlicas, tanto clinicas como ambulatorias
en sus tres periodos, estdn asociadas con las cifras de acido urico, siendo mas relevante el
periodo 24 horas y el periodo noche. Tras realizar el analisis segun el sexo, los hombres con
cifras mas altas de 4cido trico tienen la PAS del periodo 24 horas y del dia més altas respecto a
los que tienen cifras medias y bajas, en las mujeres también existe asociacion entre la PAS 24
horas y la PAS periodo noche, pero no se observan las diferencias que estan presentes en los
hombres respecto a las diferentes categorias de 4cido urico. Al analizar los resultados teniendo
en cuenta la edad, los nifios y adolescentes entre los 10 y 14 afios mantiene la relacion tanto la
PAS clinica como la ambulatoria en sus tres periodos. Sin embargo, en los adolescentes de 15 a
18 afios es la PAS ambulatoria, en concreto el periodo 24 horas y el periodo noche, son las que

mantienen la relacion con las cifras de acido turico, poniendo de manifiesto la utilidad de la
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monitorizacion ambulatoria en el estudio de la PA en nifios y adolescentes con sobrepeso u
obesos, que ademas presenta otros factor de RCV como son las cifras de acido trico.

Los mecanismos que podrian explicar la asociacion entre los diferentes factores de RCV
como son la obesidad, HTA y las alteraciones del metabolismo hidrocarbonado y lipidico son
complejos. El papel de la insulinoresistencia en la PA fue sugerido por el estudio Bogalusa,
mostrando una asociacién entre la persistencia de valores elevados de insulina basal y valores
altos de la PA después de 8 afios de seguimiento (Bao W y cols, 1996). Aunque la obesidad
parece estar presente en la relacion que existe entre la insulina y los valores elevados de PA, es
solo en parte, ya que la insulinoresistencia en la infancia predice los valores de PA a la edad de
los 19 afios de forma independiente a los efectos de la obesidad (Sinaiko AR y cols, 2006).

Lurbe y colaboradores, han establecido la asociacion entre valores elevados de presion
ambulatoria noche y la insulinoresistencia medida por medio del indice de Homa en nifios y
adolescentes con sobrepeso y obesos. Se encontrd que a igual grado de obesidad, los nifios con
mayor indice de Homa presentaban valores mas altos de PAS durante el periodo noche. La
obesidad abdominal, medida por el perimetro de la cintura, es el nexo de unién entre la
obesidad, la insulinoresistencia y la PA noche (Lurbe E y cols, 2008). La relacién hallada
durante el periodo noche, momento en el que la PA esta fuera de la influencia de otros factores
externos que acontecen en el periodo dia, refuerza el papel de la insulinoresistencia en el
desarrollo de la elevacion de la PAS, aunque no hay que olvidar que parte pueda ser debida por
la condicién de obesidad. No obstante sus resultados mostraban que para un mismo grado de
obesidad, los sujetos con los valores mas elevados de [ndice de Homa, no sélo tenian los valores
mas altos de PAS noche, sino que también se apreciaba un mayor incremento segin aumentaba
el grado de obesidad (Lurbe E y cols, 2008). La presencia de los valores elevados de la PA en el
periodo noche puede ser consecuencia de los efectos de la insulinoresistencia, produciendo una
hiperactividad del sistema nervioso simpatico central, lo que contribuye a incrementar las
resistencias periféricas, la disfuncion de los baroreceptores, y el aumento de la reabsorcion de
sodio a nivel renal. Ademas la propia insulinoresistencia puede incrementar la reabsorcion de
sodio con el consecuente aumento del volumen circulante durante el descanso nocturno.
(Rahmouni K y cols, 2005) (Hall JE y cols, 1999) (Lurbe E y cols, 2008).

El estudio actual va un paso mads all4, encontrandose la relacién del acido urico con la
obesidad, factores hemodindmicos y factores metabolicos, como son la PA y la insulinoresitencia
respectivamente (Fig 1). El acido urico esta implicado en los mecanismos celulares responsables

de la produccién de ROS y de citoquinas proinflamatorias que conducen a la alteracion
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mitocondrial, siendo el resultado final la atenuacién de la funcion celular y la secrecion
defectuosa de la insulina, contribuyendo al desarrollo de la insulinoresistencia (Sautin YY y cols,
2007) ), (Feig DI y cols, 2008) (Bremer AA y cols, 2012). Asi mismo existen datos que apoyan su
implicacion en los efectos de la insulinoresistencia sobre el desarrollo de la disfuncidén endotelial
por medio de la activacion del SRAA, el SNS y la disminucién de los niveles de 6xido nitrico
(Feig DI y cols, 2008).

Por otro lado la condicion de obesidad se acompafia de un aumento de la lipolisis asi como
del recambio de los acidos grasos libres. A nivel del tejido adiposo la insulina inhibe la lipolisis,
sin embargo este mecanismo se ve acelerado por la condicion de insulinoresistencia, dando lugar
a un aumento de la liberacion de acidos grasos libres. Igualmente la obesidad también esta
relacionada con la activacion d SRAA y el SNS contribuyendo de esta manera al dafio vascular
(Lopez de Fez CM y cols, 2004)(Grassi G y cols 2005) (Grassi G y cols 2007) (Bremer AA y cols, 2012).

La hiperuricemia media-moderada, desencadenada por una serie de factores genéticos y
ambientales, entre los que la obesidad desempeiia un papel fundamental, daria lugar a un estado
de inflamacion y alteracion en la produccion de 6xido nitrico, asi como a la activacion del SRAA
y el SNS, originado una HTA vasoreactiva reversible si se actiia sobre los niveles de acido urico,
pero mantenida en el tiempo originaria una serie de cambios histopatoldgicos a nivel renal y de
la célula endotelial. Cambios que consisten en la arteriopatia de la arteria renal aferente y fibrosis
intersticial, secundaria a una disminucién de la produccién de 6xido nitrico y aumento de
radicales libres de oxigeno, favoreciendo la proliferacion de las células musculares lisas y el
infiltrado inflamatorio, cambios que ya son independientes de los valores de 4cido urico, dando
lugar al desarrollando una HTA sal-sensible (Feig DI y cols, 2008).

Los resultados de este trabajo muestran asociacion entre los cambios de la PA en los nifios
y adolescentes con exceso de masa grasa, sobre todo el incremento de la PAS ambulatoria, con la
condicién de insulinoresistencia y la hiperuricemia. Esto podria ser un estadio inicial de HTA,
acompafiado de otros factores de RCV. La incorporacion del acido trico en las determinaciones
habituales en la poblacion pediatrica de mayor riesgo ayudaria a decidir cuales seria los nifios y

adolescentes obesos candidatos a realizar la monitorizacién ambulatoria de la PA.
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Grasa abdominal ~ Lipolisis . Acidos grasos libres

I\

Alteracién mitocondrial

Estrés oxidativo
Activacion SRA

Activacion SNS Infiltrado inflamatorio

(Tejido renal y Disminucién ON
adiposo)

DISLIPEMIA - HTA

Fig 1. Relacion del acido urico con la obesidad, factores hemodinamicos y metabolicos.
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- Conclusiones -

El grado de obesidad y la distribucion de la grasa corporal influyen de forma directa en los

valores de acido urico.

La monitorizacion ambulatoria de la presion arterial demuestra superioridad frente a la
presion arterial clinica en el estudio de los factores hemodinamicos y su relacion con el

acido urico.

Las presiones arteriales sistdlicas de 24 horas son las que aportan una informacién mas
relevante en el estudio de la obesidad y su relacién con el acido trico, facilitando la
identificacion de los obesos con mayor riesgo cardiovascular.

El 4cido urico tiene un papel relevante en el desarrollo de la insulinoresistencia.

En presencia de obesidad, el acido tirico muestra un efecto en las alteraciones lipidicas

encontradas.

En presencia de alteraciones de presidn arterial, hidrocarbonadas y lipidicas el acido turico

es un denominador comun a todos estos factores de riesgo cardiovascular.

La valoracidn del acido turico contribuye a una mejor aproximacion al conocimiento de los

fenotipos intermedios en el estudio del riesgo cardiovascular en época pediatrica.
El estudio del acido trico aporta informacion relevante en relacion con el riesgo

cardiovascular en los niflos obesos, y por lo tanto, debe incluirse dentro de las

determinaciones rutinarias como factor de riesgo cardiovascular.
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