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1. Introduccion

1. INTRODUCCION

La obesidad constituye en la actualidad un problema de salud publica a nivel
mundial, dado el aumento de su prevalencia, su persistencia en la edad adulta y su aso-
ciacion con otras enfermedades, ademas del enorme impacto econdémico que supone .
Cuando se inicia en la segunda década de la vida es un factor predictivo de obesidad
adulta, y si contintia en el tiempo se asocia con un mayor riesgo de enfermedad car-
diovascular y de muerte 2.

Muchas de estas comorbilidades comienzan ya desde la infancia. Los cambios en los
estilos de vida de la poblacién, junto con la baja percepcidn social del riesgo que con-
lleva, actitud compartida muchas veces por los profesionales dedicados al cuidado de
la salud, hacen que en ocasiones este problema pase a lo largo de la infancia como un
problema silente, y que, por lo tanto, no se tomen medidas terapéuticas hasta que no
se dan complicaciones. La prevalencia actual de la obesidad infanto-juvenil en nuestro
pais, segtin el estudio ALADINO, se estima de un 18,3%. Determinados sujetos pue-
den tener una mayor predisposiciéon genética a aumentar de peso, a lo que se aflade
que los genes pueden no expresarse totalmente hasta la edad adulta. A continuacién
intentaremos hacer un abordaje de la obesidad infanto-juvenil, su etiopatogenia mul-
tifactorial, su comorbilidad asociada y sus implicaciones en la edad adulta. Ademas,
mas adelante podremos ver que ya se inicia desde la infancia y con obesidad leve. Tra-
taremos de hacer un abordaje diagndstico y terapéutico, pero sobre todo incidiremos
en la prevencidn, que debe iniciarse en edades precoces, ya que los habitos de salud
se establecen en la infancia y modificarlos posteriormente es muy dificil, incluso em-
peoran con la edad. En este problema tan importante de salud en la sociedad actual,
el pediatra tiene un papel importante detectando los factores y poblaciones de riesgo,
colaborando en el tratamiento y ejerciendo una accién preventiva educadora en los
diferentes niveles: familiar, escolar, social y politico.

El motivo e interés de este estudio es objetivar si ya en la infancia se inician los factores
de riesgo cardiovascular, y si a nivel cardiaco la obesidad en la infancia presenta unos
marcadores precoces de riesgo cardiovascular.

13
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1.1 Definicion de la obesidad en la infancia

La obesidad es una sobrecarga adiposa o exceso de grasa en la composicion cor-
poral, sin incluir sobrepesos por aumento de la masa muscular o por edema. Es una
enfermedad crénica multifactorial, fruto de la interaccion entre genotipo y ambiente,
que en paises desarrollados como el nuestro afecta a un gran porcentaje de la pobla-
cién de todas las edades, condiciones sociales y en ambos sexos.

En un intento de definir la obesidad existen varias guias clinicas del National Guideline
Clearinghouse (NGC)?4. Todas ellas coinciden en que el Indice de masa corporal (IMC)
es el instrumento principal para determinar la presencia de sobrepeso y obesidad.

El Indice de masa corporal (IMC) o Indice de Quetelet se define como:

IMC = peso (Kg)/talla? (metros)

En adultos existen umbrales del Indice de masa corporal (IMC) definidos internacio-
nalmente para definir el bajo peso, el peso normal, sobrepeso y obesidad.

Sin embargo, no existe ningun criterio undnime para definir la obesidad infantil, de-
bido a los marcados efectos de la edad, el sexo, el estado puberal y la raza sobre el
crecimiento. Esto hace dificil una clasificacion tnica. Por lo tanto, existen dos retos
importantes en la definicion de obesidad infantil:

a) La utilizacién de una tabla de crecimiento estandar a nivel mundial relacionada con
la edad.

b) Estimar los puntos de corte para el sobrepeso y la obesidad que son clinicamente
significativos.

Asi, la obesidad infantil podria definirse de diferentes maneras como:
« Sobrepeso superior al 20% para una talla y edad determinadas.
o IMC superior a 30 a partir de los 18 afos.
« Peso superior al percentil 95-97 para su edad y sexo.
o Aumento andmalo del perimetro cintura.
« Pliegues cutaneos adiposos por encima del Percentil 90.
« IMC relativo: 110 -120% del peso ideal para su estatura.

El Grupo Internacional de Trabajo sobre la Obesidad (IOTF) de la Organizaciéon Mundial de
la Salud, ha elaborado unas tablas que permiten comparar la prevalencia a nivel mundial. ¢

En nuestro pais las tablas de crecimiento mas utilizadas han sido las tablas de la fun-
daciéon Orbegozo 7. Aunque recientemente, en los nuevos planes de salud, se han em-
pezado a utilizar las tablas de crecimiento de la OMS con el fin de poder estandarizar
la prevalencia de la obesidad a nivel mundial.
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1. Introduccion

De esta forma, y siguiendo el patron mas utilizado para la definicién de obesidad in-
fantil, podriamos definir:

« Sobrepeso: cuando el IMC esta situado entre el percentil 85-95 para la edad y
Sexo.
+ Obesidad: cuando el IMC es superior al percentil 97.

Este indice recibe muchas criticas a pesar de su difusion porque no distingue el
exceso de peso entre la grasa corporal y la masa muscular, por lo que no es valido en
sujetos musculosos, y en niflos se modifica con la edad, al contrario que en los adultos
que es constante.

Para estandarizar las medidas del IMC, se utiliza el Z-score del IMC (SDS-IMC).
El SDS-IMC permite conocer el multiplo o fraccién de desviaciones estandar (DS) que
un sujeto se separa de la media. La media y el SDS-IMC ajustados para edad y sexo se
obtienen de las graficas de referencia utilizadas y citadas anteriormente. Segun la DS
nos permitiria clasificar el sobrepeso y la obesidad como:

« Sobrepeso: SDS-IMC>1 a 2.

« Obesidad leve: SDS-IMC > 2 a < 3.
 Obesidad moderada: SDS-IMC = 3 a 4.
« Obesidad severa: SDS-IMC > 4.

Con frecuencia, el IMC también se expresa como el IMC relativo y se manifiesta en
porcentaje del IMC ideal de un nifio para una misma edad, sexo, peso y talla en el
percentil 50(P50).

IMC relativo=(IMC del nifio/IMC en P50 )x 100

Este indice también nos permite clasificar la obesidad infantil en distintos grados, aun-
que no es el mas utilizado en la practica clinica.

« 110-120%: Sobrepeso

« 120-130%: Obesidad Grado I

¢ 130-140%. Obesidad Grado II
« 140-150%: Obesidad Grado III
* >150%: Obesidad grado IV

La evolucion del indice de masa corporal (IMC), refleja las etapas de desarrollo
del tejido adiposo infantil: incremento rapido durante el primer afio, disminucion des-
de entonces hasta los 6 afos y nuevo incremento, llamado “rebote adiposo”, a partir
de los 6 afos. Justamente la edad de inicio de este rebote adiposo parece constituir el
mejor predictor escolar de obesidad adulta.
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1.2 Epidemiologia de la obesidad

La obesidad infantil es el resultado de la interaccion de factores genéticos y am-
bientales. Por lo tanto, es dificil discernir en cada caso particular la importancia rela-
tiva de unos u otros factores.

Entre los factores genéticos se encuentra la predisposicion, que se manifiesta a través
de la respuesta metabdlica del organismo. Ejemplos: menor gasto energético, menor
efecto de los alimentos sobre la termogénesis y alto cociente respiratorio entre otros.

No obstante, a pesar del componente genético la prevalencia en aumento de la obesi-
dad se debe sobre todo a los factores ambientales, la excesiva ingesta caldrica y la dis-
minucién de la actividad fisica, con una vida cada vez mas sedentaria de la poblacién
infantil. Estos serian los responsables del incremento del sobrepeso y la obesidad a
nivel mundial.

Los factores ambientales fundamentales que determinan el desequilibrio entre el
ingreso y el gasto calérico son las tendencias de la sociedad actual a:

« Aumentar el consumo de alimentos hipercaldricos, ricos en grasas y azticares
pero con escaso contenido en vitaminas, minerales y otros micronutrientes.

* Reducir la actividad fisica. Los nifios cada vez juegan menos a juegos que re-
quieren actividad fisica, y por el contrario se ha extendido la forma de juego con
nuevas tecnologias (videojuegos, videoconsolas...). Como consecuencia de esta
nueva forma de ocio entre los nifios y adolescentes jovenes, estos son cada vez
mas sedentarios. Existen cada vez mas programas y estudios en los que se in-
terviene sobre los habitos alimentarios y el sedentarismo, como es el programa
para el tratamiento de la obesidad infantil, “Nii@s en movimiento”2

1.2.1 PREVALENCIA DE LA OBESIDAD INFANTIL

Actualmente, la obesidad presenta una elevada prevalencia mundial y contintia
incrementandose de forma alarmante abarcando todas las edades, sexos y condiciones
sociales. Los tltimos datos indican que la obesidad ha alcanzado proporciones epidé-
micas mundiales. Por primera vez en la historia de la humanidad hay mas personas
en el mundo con sobrepeso y obesidad (2.100 millones) que con bajo peso. En los
proximos 30 afios esta cifra se doblara, el epicentro se sittia en China y en India, dado
el aumento progresivo del nimero de personas que asumen habitos alimentarios oc-
cidentales.
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1. Introduccion

Figura 1. Evolucion de la prevalencia en obesidad infantil.
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Segun un estudio reciente (figura 1) en el que se muestra la evolucion de la preva-
lencia de obesidad y sobrepeso a nivel mundial desde 1980 hasta 2013 en nifios y ado-
lescentes de edades comprendidas entre 2-19 afos en los paises desarrollados y paises
en desarrollo, los paises desarrollados muestran un aumento notable de la prevalencia
desde 1980, con un 24% de los varones y un 23% de las nifias con sobrepeso u obesi-
dad en 2013, comparado con el 17% en 1980. La prevalencia de sobrepeso y obesidad
también estd aumentando entre los nifios y adolescentes de los paises en desarrollo,
pasando de 8% en 1980 a 13% en 2013 en ambos sexos. Por lo tanto, en los paises de-
sarrollados como en los paises en desarrollo, las diferencias de sexo del sobrepeso y la
obesidad son pequenas. ?

En la Figura 2, en la que se expone la prevalencia de la obesidad en distintos pai-
ses segun la International Obesity Taskforce 2011, se observa que Espaia, junto con
EEUU, Grecia e Italia, es uno de los paises con mayor prevalencia de nifios obesos, lo
que nos da una indicacion del importante problema de salud que la obesidad supone
para nuestros nifios y adolescentes, y de que la dieta mediterranea tan cardiosaludable
se esta perdiendo. Los habitos alimenticios de los nifios espanoles estan cambiando
y se esta implantando la dieta procedente de la cultura anglosajona, que, junto con el
sedentarismo del que ya hemos hablado, son el resultado de la epidemia de obesidad
entre nuestros nifos y adolescentes obesos. 1
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Figura 2. Prevalencia de la obesidad infantil en distintos paises
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1. Introduccion

En Espania, la prevalencia de sobrepeso y obesidad infantil ha aumentado de ma-
nera continua en los ultimos 30 afios. Aunque esta se manifiesta en todas las edades,
sexos y condiciones sociales, afecta principalmente a la poblacion de nivel socioeco-
némico y educativo mas bajo. Algunos autores estiman que en la proxima década el
exceso de peso afectara al 50% de la poblacion infantil, fruto de la falta de practica
deportiva .

El estudio ALADINO Y, realizado a escolares de entre 6 y 10 afios, establece que el 41.3
% de los escolares padece exceso de peso. De ellos, la prevalencia de sobrepeso (IMC
>85% ) es del 23.2% y la de obesidad es de 18.1%, segun los estandares de crecimiento
de la OMS. Para evaluar la tendencia del sobrepeso y la obesidad se compararon los
resultados obtenidos en el estudio ALADINO, realizado en 2013, con los resultados
obtenidos en el estudio enKid !, realizado en 2000, y sin embargo, no se encontraron
diferencias significativas entre ambos estudios.

De estos estudios podemos concluir que aproximadamente el 44% la poblacion pedid-
trica espanola presenta obesidad o sobrepeso, es decir, uno de cada 4 nifios presenta
sobrepeso, y uno de cada 5 obesidad. Este problema presenta distinta distribuciéon a
nivel de las diferentes regiones espafolas, (figura 3) constituyendo un muy importante
problema de salud publica en las regiones de Espafa con un nivel socioecondmico
inferior.

Figura 3. Prevalencia de la obesidad infantil en Espaia en escolares de 6 a 10 aiios.
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1.2.2 EPIDEMIOLOGIA,PREVALENCIA DE LA OBESIDAD
Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR EN LA EDAD
ADULTA. MORBIMORTALIDAD DE LA MISMA.

El motivo de la introduccion de este punto sobre la prevalencia de la obesidad
y enfermedad cardiovascular en la edad adulta es remarcar la evolucién de la preva-
lencia de la obesidad en adultos y las complicaciones que a esta se asocian cuando la
obesidad infantil no se habia constituido como una epidemia, y si la obesidad que
se inicia en la infancia tiende a mantenerse en la edad adulta. Es posible que si no se
llevan a cabo planes de prevencion, la obesidad y las complicaciones que de ella se
derivan puedan suponer un problema de salud publica todavia mayor de la que en la
actualidad constituyen.

En la figura 4 puede observarse que, independientemente de la adiposidad de los pa-
dres, la probabilidad de que la obesidad infantil persista en la edad adulta aumenta
simplemente con la edad, con un agudo incremento en el periodo peripuberal .

Figura 4. Riesgo relativo de obesidad en adultos
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Fuente: Special Considerations Relative to Pediatric Obesity
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1. Introduccion

La obesidad en la edad adulta es una enfermedad cronica, que en multitud de oca-
siones se ha iniciado en la infancia, como ya hemos visto. Su etiologia es multifactorial,
supone un grave problema de Salud Publica y tiene gran importancia desde el punto
de vista socio-sanitario y econdmico, debido a su elevada prevalencia, comorbilidad
y trascendencia de sus complicaciones. Por estas connotaciones, la obesidad ha sido
considerada por la OMS como la epidemia del siglo XXI.

El nimero de personas con sobrepeso y obesidad ha aumentado de 921 millones en
1980 a 2.100 millones en 2013. La figura 5 muestra la tendencia en la prevalencia
mundial estandarizada por edad del sobrepeso y la obesidad en los adultos (5A) y la
obesidad solamente (5B), tanto en los paises en desarrollo como en los desarrollados,
entre 1980 y 2013. Globalmente, la proporcion de adultos con sobrepeso u obesidad
aumento del 29% en 1980 al 37% en 2013 para los hombres y del 30% al 38% para las
mujeres. Se observaron aumentos en los paises desarrollados y en desarrollo, pero con
diferentes modelos de sexo. En cuanto a las tasas de obesidad solamente, en la figura
5B se muestra la tendencia en aumento tanto en los paises desarrollados como en los
paises en desarrollo. La prevalencia de la obesidad es mayor en las mujeres tanto en los
paises desarrollados como en los paises en desarrollo. La tasa de aumento del sobre-
peso y la obesidad parece haber sido mayor entre 1992 y 2002, pero se ha ralentizado
en la dltima década, especialmente en los paises desarrollados 2, precisamente por el
esfuerzo de las autoridades sanitarias de estos paises en transmitir que la obesidad,
mas que un reflejo de salud, es un problema de salud.

Figura 5. Evolucion de la prevalencia del sobrepeso y obesidad por sexos 1980-20

A: Sobrepeso y Obesidad (BMI>=25) B: Obesidad (BMI>=30)
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Fuente: Lancet 20142
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En Espafia, segin un informe del SNS del 2012-2015, la obesidad afectaba al 17%
de la poblaciéon mayor de 18 afios, y si consideramos también el sobrepeso, el 53% de
la poblacion adulta en Espana padecia obesidad o sobrepeso.

En el desarrollo de la obesidad adulta estan presentes factores genéticos que actuan como
predisponentes, y ambientales, que son determinantes del comienzo y de su magnitud.

La obesidad, junto con el sobrepeso, son ahora el factor de riesgo cardiovascular mas
prevalente en personas con enfermedad coronaria **, ademas, los obesos tienen menos
calidad de vida y una esperanza de vida mas corta que los individuos no obesos.

Los ultimos estudios epidemiologicos han demostrado que la obesidad es un factor
de riesgo mayor en enfermedades cardiovasculares, incluidas la enfermedad corona-
ria, la insuficiencia cardiaca, la fibrilacion auricular, las arritmias ventriculares y la
muerte subita. Esta considerada factor causal de hipertension, diabetes mellitus tipo
2, enfermedad articular degenerativa, apnea obstructiva del suefo, dislipemia, reflujo
gastroesofagico, higado graso no asociado a alcoholismo y muchas formas de cancer »,
y en ocasiones origina problemas sociales como el rechazo social y la discriminacién
laboral.

El abordaje terapéutico de la obesidad debe ser integral y multidisciplinar. El trata-
miento médico de la obesidad es complejo y en general poco gratificante, la pérdida de
peso inicial suele ser facil, pero a largo plazo los resultados son, con frecuencia, poco
eficaces. Es muy importante, por tanto, priorizar las estrategias preventivas que debe-
rian comenzar ya desde la infancia.

A continuacion hablaremos muy brevemente de las enfermedades cardiovasculares en
la edad adulta, de su morbimortalidad y de la evolucién de la prevalencia.

Lo que vemos en la edad adulta, muchas veces se ha iniciado ya de forma silente en la
infancia y de ahi el interés y la importancia de realizar este estudio con el fin de obje-
tivar si se ha iniciado el riesgo cardiovascular en la infancia.

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen la primera causa de muerte en
los paises desarrollados y en Espafa segtin un reciente informe publicado por el INE
sobre las causas de defuncidn en nuestro pais del ano 2014, la enfermedad cardiovas-
cular sigue situandose como la primera causa de muerte representando el 30% del total
de fallecimientos, lo que la sittia por encima de los tumores (27,8%) y de las enferme-
dades del sistema respiratorio (11%)*. Aunque la tendencia temporal de mortalidad
ajustada por edad en ECV se encuentra en descenso en los ultimos 40 afios debido a
los avances en el tratamiento y posterior control (figura 6). De todas las enfermedades
del aparato circulatorio, la enfermedad cerebral vascular y la enfermedad isquémica
del corazoén son las que ocasionan un mayor nimero de muertes. Tanto en la propor-
cién que representan del total de muertes como en la tasa ajustada por edad se observa
que las tasas de morbilidad hospitalaria por ECV casi se han triplicado en Espana. ¥
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La enfermedad cardiovascular continta siendo, por tanto, una preocupacion priorita-
ria de las agencias de Salud Publica. 8

Figura 6. Tendencia de la tasa de mortalidad ajustada por edad de la enfermedad cerebrovascular,
enfermedad isquémica del corazon e insuficiencia cardiaca en ambos sexos. Espana, 1975-2014
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Fuente: Actualizacion del Informe SEA 2014

Figura 7. Tendencia de la tasa de morbilidad hospitalaria de las enfermedades del sistema circula-
torio, enfermedad isquémica del corazon y enfermedad cerebrovascular en ambos sexos. Espaiia,
1977-2014.
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Segun el presidente de la Sociedad Espaiola de Cardiologia: “Es muy importante
que entendamos lo que significa que las enfermedades cardiovasculares sean las que
mas defunciones provocan en nuestro pais. Por ponerlo en perspectiva, matan 65 ve-
ces mas que los accidentes de trafico. Debemos trasladar lo bien que se ha conciencia-
do ala poblacién para evitar los accidentes de trafico y tomar ejemplo para prevenir la
enfermedad cardiovascular’, opina. Y propone: “se deberian realizar mas esfuerzos a
nivel estatal para frenar el impacto de esta enfermedad. Entre otras medidas:

1. Seguir promoviendo la investigacion, ya que ain queda mucho por conocer;
desarrollar programas para la prevencion de la muerte subita en la calle, que
incluyan formacion a personal no sanitario en reanimacién cardiopulmonar y
mayor disponibilidad de desfibriladores semiautomaticos en lugares publicos.

2. Apostar por campanias de educacion para la salud en el conjunto de la pobla-
cion y especialmente en los nifios”
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1.3 Etiologia. Factores de riesgo

Desde un punto de vista etioldgico se distinguen dos tipos de obesidad: la obesi-
dad nutricional, simple o exdgena, que es la forma mas frecuente, supone un 99% y es
la que sera motivo de nuestro estudio, y la obesidad endogena, secundaria o sindré-
mica, asociada a sindromes genéticos y/o endocrinoldgicos (Figura 8). Esta supone
solo el 1%, es la que esta asociada a otras enfermedades y gran nimero de ellas son de
etiologia monogénica como veremos mas adelante.

Figura 8. Obesidad de tipo organico
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Fuente: Protocolos AEP. Gastroenterologia. Obesidad. Protocolos Aeped gastroenterologia 2010
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La etiologia de la obesidad exdgena es compleja y multifactorial. Se deben tener en
cuenta factores individuales, metabdlicos y genéticos. Las influencias bioldgicas contri-
buyen entre un 30-70% en la determinacion de la obesidad, y las ambientales modulan
su manifestacién y el grado de obesidad. También se considerara el balance energético
positivo por una mayor ingesta de alimentos ricos en grasas y azticares, y pobres en agua y
fibra. Ademas, influyen las causas que originan una disminucién del consumo de energia
como son la inactividad fisica y el tipo de ocio actual mas sedentario. El nivel econémico
y sociocultural facilitara las causas anteriores. En los nifios, suele predominar la obesidad
de tipo mixto o generalizada, en la que no existe una distribucion predominante, aunque

hay mas tendencia al acimulo de grasa en la regiéon abdominal.

Los factores de riesgo de la obesidad infantil:

26

o Factores genéticos. Diversos estudios han encontrado asociacion entre el
IMC de los padres y de los hijos a partir de los 3 afos. Si uno de los padres
es obeso, el riesgo se triplica, si son ambos se multiplica por 15. También
se hereda el patrén de distribucion de la grasa, de la masa magra y otros
factores de riesgo cardiovascular. Por tanto, es dificil diferenciar el origen
genético y ambiental por la gran influencia de los estilos de vida similares
entre padres e hijos.

Exposicion durante el periodo fetal. La hipdtesis de Barker establece que un
ambiente adverso en el utero se relaciona con un mayor riesgo de ECV, ac-
cidente cerebrovascular, resistencia a la insulina y diabetes tipo 2 en la edad
adulta, es decir, produce una programacion anormal del desarrollo de érga-
nos y aparatos que se manifestara en etapas tardias de la vida 2. Por ejemplo:
la exposicion al tabaquismo durante el embarazo y el sobrepeso en la infancia,
se explica por la pérdida de apetito de la madre debido a la nicotina, ademads
de una vasoconstricciéon y compromiso en la circulacién utero-placentaria
que provocara la disminucién de O, al feto, produciéndose una afectacién
de su crecimiento y desarrollo, con impronta metabdlica y efectos sobre su
salud a corto, medio y largo plazo. La obesidad o sobrealimentacién materna
durante el embarazo también se asocia a factores de riesgo similares a los
observados en el retraso de crecimiento intrauterino.

Peso al nacimiento. Se ha observado una asociacién positiva entre macro-
somia (peso superior a 4 kg al nacimiento) y bajo peso al nacimiento (peso
inferior a 2,5 kg al nacimiento) y el riesgo de padecer obesidad en la infancia
y edad adulta. También se ha observado una relacién entre el bajo peso al
nacimiento, enfermedad coronaria y el sindrome metabdlico, observandose
un mayor riesgo para la obesidad central. Los recién nacidos pequefios para
la edad gestacional que ganan rapidamente peso durante los primeros meses
de vida, son los que presentan mas riesgo de desarrollar obesidad en la ado-
lescencia tardia®.
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+ Alimentacion en el primer afio de vida. Proteccién de la Lactancia mater-
na (LM). Son muchas las investigaciones desarrolladas sobre la LM y su efec-
to protector sobre la obesidad. Los lactantes alimentados con LM parecen tener
menor riesgo de desarrollar obesidad que los alimentados artificialmente. Los
lactantes en los que se introduce alimentacion complementaria antes de los 4-6
meses de vida presentan una mayor ganancia ponderal, que se asocia con menor
duracion de LM?.. La intensidad de dicha asociacion ha sido variable en los di-
versos trabajos. También existen investigaciones que ponen en duda la presencia
de este efecto protector®.

Precocidad del rebote adiposo. Como ya hemos comentado anteriormente, du-
rante el primer afo de vida existe un aumento del IMC que decrece posterior-
mente llegando a niveles minimos entre los 5-6 aflos, momento en que se produ-
ce un nuevo aumento hasta la edad adulta. Esto se ha llamado “rebote adiposo” y
cuando se produce precozmente antes de los 5 afos de edad, conduce a una eleva-
cion rapida del IMC'y se asocia con mayor riesgo de obesidad en la edad adulta®.

Etapa de la adolescencia y maduracion sexual precoz. El IMC aumenta de
forma fisioldgica 0,5 puntos/afio desde los 8 afios hasta la adolescencia. El incre-
mento rapido del IMC a partir de los 8 afios de edad (2 unidades/ano) identifica
un rapido aumento de grasa corporal, y se asocia significativamente a mayor
riesgo de obesidad en el adulto. La adolescencia es una etapa de riesgo, ya que
la probabilidad de que un nifio obeso se convierta en adulto obeso aumenta del
20% a los 4 afos de edad a un 80% en la adolescencia. Diferentes estudios han
observado que la aparicion precoz de la menarquia (menor o igual a 11 afios)
incrementa el riesgo de obesidad en la época adulta. De ahi la importancia de la
prevencion en esta etapa de la vida para evitar futuros efectos adversos cardio-
vasculares.

Sexo y edad. Diversos estudios han observado una prevalencia de obesidad su-
perior en los varones. En el estudio EnKid", en los varones era del 15,6% y en
mujeres del 12,0%. Por edades fue superior de los 6 a los 13 afios.

Nivel socioecondmico. Un nivel socioecondmico elevado es un factor de riesgo
de obesidad en los paises en desarrollo. En los paises desarrollados, como mues-
tra el estudio EnKid en Espafia, la obesidad fue mayor en niveles socioeconémi-
cos y culturales mas bajos. Se detectaron diferencias en el consumo de alimentos
segun la clase social: las clases desfavorecidas consumen mas embutidos, pollo
y alcohol; las clases elevadas consumen mas carne roja, fruta, verdura, leche y
quesos.

« Distribucion geografica. El medio rural parece ser un factor de proteccion de la
obesidad en los paises pobres. Sin embargo, en estudios en paises desarrollados,
se ha identificado como factor de riesgo.
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« Estilos de vida:

- Tipo de Alimentacion: En el estudio EnKid, se evidenciaron como facto-
res protectores para la obesidad, ademas de la LM, el consumo de frutas y
verduras, un consumo graso menor del 35% del aporte energético total, el
fraccionamiento de la ingesta diaria en 3 o mas comidas al dia y un estilo
de vida activo.

- Actividad fisica. La actividad fisica moderada se identifica como un factor
protector de obesidad. A partir de la Encuesta Nacional de Salud? se esti-
mo que los nifos pasan una media de 2 horas y media al dia viendo la TV,
a lo que hay que sumar media hora adicional jugando con el ordenador o
videojuegos.

- Suefio. Varios estudios han encontrado relacién entre la menor duracién del
suefo y la obesidad infantil. En el estudio EnKid, la prevalencia de la obesi-
dad fue inferior en el grupo que dormia una media de 10 horas en relacién
con los que dormian menos de 7 horas. Por otro lado, el 47% de los nifios
obesos tienen problemas respiratorios del suefio moderados-intensos.

Figura 9. Estilos de vida asociados con la prevalencia de obesidad infantil en Espaia. Estudio
enKid.

Normopeso Obesidad
Peso al nacer< 3.500g Peso al nacer>3.500g
Lactancia materna Ausencia de lactancia materna
Ingesta de grasa<35% Ingesta de grasa>38%
Consumo moderado de Consumo alto de
bolleria,refrescos,embutidos bolleria,refrescos,embutidos
Consumo adecuado de frutas y Consumo bajo de frutas y
verduras verduras
Actividad moderada(<2ZhTV/dia) Actividad sedentaria(>3hTV/dia)
Practica dgportlva habitual(>2 No practica deportiva

Fuente : estudio enKid
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1.4 Herencia y genética
Existen 3 tipos de patrones genéticos asociados a la obesidad:

Dentro de los tipos de obesidad, la mas frecuente es la exdgena o poligénica, cuya etio-
logia es multifactorial y que sera el motivo de nuestro estudio.

1. Obesidad monogénica: En la actualidad se conocen al menos 20 enfermeda-
des monogénicas cuya manifestacion fenotipica mds importante es la instauracion de
una obesidad de comienzo temprano, causadas por mutaciones en los genes de: lepti-
na, receptor de leptina, proopiomelanocortina (POMC), receptor 4 de la melanocorti-
na (MC4R) y prohormona convertasa 1 (PCSK1).

La deficiencia congénita de leptina (OMIM: 164160) genera obesidad de inicio tem-
prano (durante los tres primeros meses de vida) junto a un hipogonadismo hipogo-
nadotropo. Las mutaciones en el receptor de leptina (OMIM: 164160) y de POMC
(OMIM:176830) presentan obesidad de inicio antes de los 6 meses de vida con un peso
al nacer normal. Las primeras asocian: deficiencia de TSH, hormona de crecimiento e
hipogonadismo hipogonadotropo?.

Las mutaciones en el MC4R (OMIM: 155541) suponen la causa mas frecuente de obe-
sidad monogénica (2,6%). La mayoria de las mutaciones son heterocigotas, heredadas
de forma dominante. Clinicamente cursan con obesidad e hiperfagia®.

2. Obesidad asociada a sindromes polimalformativos: entre los multiples sin-
dromes dismorfolégicos pediatricos cabe destacar:

- Sindrome de Prader-Willi (OMIM: 176270): La secuencia clinica que presentan
los pacientes puede comenzar a lo largo del periodo fetal, con presencia de po-
lihidramnios y la escasez de movimientos fetales. Tras el nacimiento, destaca la
hipotonia de los pacientes, que puede ocasionarles dificultades para la succion
en los primeros meses de vida; y posteriormente, a partir de la infancia, desa-
rrollan una hiperfagia. Se desconoce el mecanismo por el que se ocasiona la
obesidad en estos pacientes, debido a la falta de expresion de copias paternas de
genes improntadores en la region 15q11.2q13.

Sindrome de Alstrom (OMIM: 203800): Estos pacientes comparten con aquellos
afectos del sindrome de Bardet-Biedl la presencia de defectos neuroftalmoldgicos,
la presencia de obesidad y la instauracion frecuente de diabetes mellitus tipo 2 (en
la 22 0 32 década de la vida). Sin embargo, se distinguen por la ausencia de retraso
mental y de las alteraciones digitales, asi como por la existencia del rasgo mas
distintivo de este sindrome que es la presencia de miocardiopatia de inicio a muy
temprana edad®. En estos pacientes es frecuente la aparicion, a largo plazo, de
alteraciones metabolicas, tales como: la hiperuricemia y la hipertrigliceridemia.
El gen considerado responsable de esta entidad se denomina ALMSI1(2p13.1).
(OMIM: 203800).
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- Sindrome de Bardet-Biedl (OMIM: 209900): Este sindrome se caracteriza por
la existencia, practicamente constante, de retraso mental, alteraciones digitales,
distrofia retiniana y alteraciones renales, tanto funcionales como anatémicas.
En estos pacientes la obesidad comienza a instaurarse en torno a los 2 o 3 afios
de vida. Hay que sefialar que el sindrome de Laurence-Moon (OMIM: 245800),
con el que compartié denominacion desde el afio 1925, se diferencia de este por
la ausencia de alteraciones digitales y la presencia practicamente constante de
paraplejia espastica y de retinitis pigmentaria.

3. Obesidad exdgena: es la mds frecuente de las causas de obesidad, siendo la
etiologia multifactorial. Los factores ambientales actuarian sobre una base poligénica
que determinaria el desarrollo de un fenotipo obeso. Agrupa todos aquellos casos en
los que existe un problema multifactorial que es resultado del desequilibrio entre el
consumo y el uso de la energia ingerida. En cuanto al papel de los factores genéticos, es
muy poco lo que se ha avanzado a pesar de grandes esfuerzos realizados. La importan-
cia de analizar la participacion de los factores genéticos emerge de estudios realizados
en gemelos idénticos, criados juntos o separados, lo que ha permitido demostrar que
el fenotipo de la obesidad tiene una heredabilidad de hasta un 0.70 en hombres y 0.66
en mujeres.”” Se han descubierto unos 52 polimorfismos (variantes alélicas) asociados
a rasgos de obesidad.

El primero en descubrirse fue el gen FTO, relacionado con patrones de alimentacion
que conducen a un mayor aporte energético, con un efecto pequeno, pero acumulati-
vo, sobre el IMCZ. Los genes candidatos asociados a las formas comunes de obesidad,
parecen ser los mismos en adultos y en nifnos. Se ha hecho énfasis en la variedad de
métodos que existen para estudiar la contribucion del material genético al riesgo para
desarrollar obesidad comun. Existen estudios de barrido genémico realizados en ni-
nos y/o adolescentes y sus padres. El primero fue realizado en poblacion francesa en
familias con al menos un nifo con IMC para la edad igual o superior al percentil 95.
En los dltimos 15 afos se han descrito parte de los mecanismos moleculares y celula-
res que controlan la regulacion del consumo y uso de la energia que ha demostrado el
papel de algunos genes en el acimulo y la distribucion de la adiposidad. En la figura
10 se muestra algunos de los principales genes involucrados en el aumento del IMC.
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Figura 10. Principales genes implicados con el IMC

Cuadro | Lista de polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) identificados en el genoma, altamente asociados con el aumento de IMC

Gen Referencia del SNP Rasgo Referencia
Frayling Science 2007, Scuteri PLOS Genet 2007, Loos MNat
9939609, rs9930506, 151121980, Genet 2008, Thorleifsson Nat Genet 2009, Willer Nat Genet
FTO rs1421085, rsB050136, rs1558902, IMC _
2009, Speliotes Nat Genet 2010, Wen Nat Genet 2012, Okada
rs17817449 rs12145832
! Nat Genet 2012
Loos Nat Genet 2008, Thorleifsson Nat Genet 2009, Speliotes
MC4R ’S;gf;if' r;:;;i;g’ mé_ﬁg;g;f' IMC Nat Genet 2010, Patemoster PLOS Cne 20110kada Nat Genet
= ' o1 2012, Wen Nat Genet 2012
MC4R rs7227255, rs2229616 IMC Speliotes Nat Genet 2010
Willer Nat G t 2009, Thorleifs: Nat G t 2009, Speliote:
TMEM18  rs6548238, rs7561317, rs2867125 MC tler at isenet SULS, Thorletisson Rat benet 2059, Speliotes
Nat Genet 2010
GNPDA2 rs10938397 IMC Willer Nat Genet 2009, Speliotes Nat Genet 2010
SH2E1 ISTA98665, rs4788102, (57359397 MG Willer Nat Genet 2009, Thorleifsson Nat Genet 2009, Speliotes
Nat Genet 2010
KCTD15 rs11084753, rs29941 MG Willer Mat Genet 2009, Thorleifsson Nat Genet 2009, Speliotes
Nat Genet 2010
MTCH2 rs10838738, rs3817334 IMC Willer Nat Genet 2009, Speliotes Nat Genet 2010
NEGR1 [s2815752 rs2568958 MC Willer Mat Genet 2009, Thorleifsson Nat Genet 2009, Speliotes
! MNat Genet 2010
SECien rs10813469, rsb43874, rs574367, Me Thorleifsson Mat Genet 2009, Speliotes Nat Genet 2010, Wen
rs516636 Nat Genet 2012, Okada Nat Genet 2012
ETVS rs7647305, rs9816226 IMC Thorleifsson Mat Genet 2009, Speliotes Nat Genet 2010
BONE rs6265, rs4923461, rs10767664, Me Thorleifsson Nat Genet 2009, Speliotes Nat Genet 2010, Wen
rs2030323 Nat Genet 2012, Okada Nat Genet 2012
Thorleifsson Mat Genet 2009, Speliotes Nat Genet 2010, Pater-
FAIMZ rs7138803, rs7132908 IMC noster PLOS One 2011
TFAPZB rs987237, rs734587 IMC Speliotes Mat Genet 2010, Patemoster PLOS One 2011
NRXN3 rs10150332 IMC Speliotes Nat Genet 2010
GPRC3BB rs12444979 IMC Speliotes Nat Genet 2010
FOMC rs713586, rs6545814 IMC Speliotes Nat Genet 2010, Wen Nat Genet 2012
MAP2KS rs2241423, rs4776970 IMC Speliotes Nat Genet 2010, Wen Nat Genet 2012
GIPR 152287019, rs11671664 IMC Speliotes Nat Genet 2010, Wen Nat Genet 2012, Okada Nat
Genet 2012
FANCL rs887912 IMC Speliotes Nat Genet 2010
TNNI3K rs1514175 IMC Speliotes Nat Genet 2010
LRRNGC rs10968576 IMC Speliotes Nat Genet 2010
FLJ33779 rs2112347 IMC Speliotes Nat Genet 2010
SLC3948 rs13107325 IMC Speliotes Nat Genet 2010
TMEM 160 rs3810291 IMC Speliotes Nat Genet 2010
CADM2 rs13078807 IMC Speliotes Nat Genet 2010
LRP1B rs2890652 IMC Speliotes Nat Genet 2010
PRKD1 rs11847697 IMC Speliotes Nat Genet 2010
MTIF3 rs4771122 IMC Speliotes Nat Genet 2010
ZNF608 rs48361333 IMC Speliotes Nat Genet 2010
PTBF2 rs1555543 IMC Spelictes Nat Genet 2010
TUB rs4929549 IMC Speliotes Nat Genet 2010
HMGAT rs206936 IMC Speliotes Nat Genet 2010
CDKALT rs2206734 IMC Wen Nat Genet 2012, Okada Nat Genet 2012
PCSK1 rs261967 IMC Wen MNat Genet 2012

IMC = indice de masa corporal
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1.5 Diagnostico

Una de las principales dificultades en el manejo de la obesidad es su desarrollo
gradual. Aparentemente es asintomatica y, en algunas comunidades y clases sociales
mas bajas, es reflejo de salud. Todo esto contribuye a mantener o incrementar el peso
corporal. Desafortunadamente, se acude tardiamente al servicio de salud cuando ya
existe afectacion psicoldgica, ortopédica, cardiovascular, hipertension, diabetes o la
asociacion de mas de una de las alteraciones mencionadas.

El diagnostico de la obesidad es fundamentalmente clinico, se basa en una historia
clinica detallada, investigando los antecedentes personales y familiares, por medio
de una encuesta nutricional con hébitos dietéticos, ademas de la exploracion fisica y
pruebas complementarias para segun la situacion de cada paciente.

-Exploracion fisica:

« Estudio auxoldgico: peso, talla, indice de masa corporal (IMC), perimetro de
cintura.

Figura 11. Método de medida de perimetro de cintura

L 7
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« Registro de la tension arterial.
o Distribucién de la grasa: obesidad abdominal.

« Rasgos dismorficos faciales: implantacion del cabello y de los pabellones auricu-
lares, paladar ojival o hendido, aplanamiento de la raiz nasal.

o Piel: acantosis nigricans, estrias, xantomas, hirsutismo.
o Desarrollo psicomotor.

« Presencia de alteraciones ortopédicas compensatorias (genu valgo), alteraciones
de la marcha.

-Pruebas complementarias.
« Hemograma y bioquimica completa con transaminasas.
o Perfil lipidico: colesterol total, triglicéridos, c-HDL y c-LDL.
o Funcidn tiroidea: T4 libre y TSH.

o Glucemia e insulina basal (calculo de indice de sensibilidad para la insulina:

HOMA-IR = Insulina basal (Insulina x Glucemia basal (mmol/L)) / 22,5

« Se debe realizar una sobrecarga oral de glucosa:
Ante una obesidad moderada-grave.
Silos niveles de glucemia son > 100 mg/dl.
Silos niveles de insulina son > 15 microUI/ml.

Antecedentes familiares de DM2, HTA, dislipemia y signos de resistencia
a la insulina (acantosis nigricans, sindrome de ovario poliquistico).

Segun la American Diabetes Association (ADA) 2015, se considera:

-Alteraciéon de la glucemia en ayunas, cuando los niveles son
> 100 mg/dl

-Intolerancia a los hidratos de carbono: glucemia a las 2 horas de la so-
brecarga oral de glucosa > 140 g/dl.

-Diabetes mellitus: glucemia en ayunas > 126 mg/dl o a las 2 horas de
la sobrecarga oral de glucosa > 200 mg/dl, repetidas en dos ocasiones.

-Niveles de hemoglobina glicosilada como marcador de prediabetes:
5,7-6,4%, y diabetes > 6,5%.

* Rx de mano-muifeca izquierda: en general, los nifios obesos presentan una
edad dsea acelerada respecto a su edad cronoldgica, pero adecuada a la edad/
talla del nifo.
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o El estudio de las concentraciones de adipoquinas y el estudio de las mutaciones
monogénicas no estan indicadas de forma sistematica.

Figura 12. Algoritmo diagnéstico de la obesidad
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1.6 Complicaciones asociadas a la obesidad infantil

Existen multiples comorbilidades asociadas a la obesidad infantil, y pueden afec-
tar negativamente a casi todos los sistemas y érganos. A menudo, la obesidad puede
tener consecuencias graves en el plano psicosocial, respiratorio, gastrointestinal, en-
docrino, musculoesquelético, metabdlico y cardiovascular. Describiremos brevemente
estas comorbilidades que se asocian a la obesidad en la infancia, haciendo mayor hin-
capié en las que se asocian a mayor riesgo cardiovascular, que es el motivo de nuestro
estudio.

Figura 13. Comorbilidades asociadas a la obesidad infantil
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1.6.1 ALTERACIONES PSICOLOGICAS

Existe relativamente poca informacion sobre las relaciones existentes entre la
obesidad infanto-juvenil y los factores psicosociales. Los nifios y adolescentes obesos
tienen menor autoestima y mayor tendencia a la depresion. Presentan frecuentemen-
te alteraciones del comportamiento, baja autoestima, aislamiento social, depresion,
problemas afectivos, ansiedad, insatisfaccion corporal, alteraciones de la conducta ali-
mentaria (mas comun en adolescentes) y dificultad para conciliar el suefio.®

Siendo dificil, en determinadas ocasiones, diferenciar si estos trastornos psicoldgicos
son causa o consecuencia de la obesidad. Socialmente suelen estar aislados y tienen
menos amigos que los no obesos, estableciéndose un circulo vicioso entre depresion
y pérdida de la autoestima con problemas de integracion social. Ademas, la depresién
influye para que tengan mayor IMC cuando son adultos.

En ocasiones alteraciones psicologicas primarias pueden provocar que el nifio o ado-
lescente satisfaga sus necesidades comiendo, lo que ocasionara una obesidad secun-
daria. El rechazo que produce el incremento de peso podria conducir al aislamiento
social, por lo que el paciente continuaria refugiandose en la comida constituyéndose
un circulo vicioso.

El colegio puede convertirse en un lugar con poco bienestar para el nifio y adolescente
obeso, no solo por el maltrato social que sufre, sino también porque, segun diversos
estudios, en determinados individuos la respuesta al test de inteligencia y el nivel de
habilidades y funcionamiento serfan tanto mas bajos cuanto mas alto fuese el IMC.
Ello obliga al pediatra a tener conocimientos basicos de psicopatologia para detectar
los problemas psicosociales que puedan tener los nifios obesos y, en su caso, iniciar el
tratamiento y/o remitirlo a un centro especializado en el tratamiento de pacientes obe-
sos que tenga un equipo multidisciplinar con psicélogos y psiquiatras especializados.?!
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1.6.2 ALTERACIONES EN EL SISTEMA NERVIOSO

La obesidad severa es un factor de riesgo para el pseudotumor cerebri, que es una
patologia extremadamente rara en la poblacién infantil. Aproximadamente un 30%
de los niflos que la padecen son obesos y este porcentaje aumenta con la edad®. El
cuadro clinico se manifiesta como cefalea intensa, fotofobia y vision doble cuando hay
afectacion del VI par. Hay estudios de pacientes para los que aun teniendo una causa
secundaria para esta patologia, la obesidad aparece como factor contribuyente a la
misma.*

1.6.3 ALTERACIONES RESPIRATORIAS Y APNEA DEL SUENO

Las alteraciones respiratorias abarcan desde la simple alteracion de la funcion
ventilatoria, sin consecuencias sobre el intercambio gaseoso, hasta la situacién mas
grave, con insuficiencia respiratoria hipercapnica caracteristica del sindrome de obe-
sidad hipoventilacion.

Existe una prevalencia elevada de sindrome de apnea nocturna en los nifios obesos,
con una correlacion positiva entre el grado de obesidad y el indice de apneas noctur-
nas, por tanto cuanto mas severa sea la obesidad, mayor sera el riesgo de que estos ni-
nos y adolescentes presenten apnea obstructiva del suefio con una prevalencia alta en
estos pacientes,* llegando a afectar a la mitad de los adolescentes con obesidad severa.
Como complicacion, las apneas pueden provocar hipertrofia ventricular e hiperten-
sién pulmonar secundaria, por lo que ante la sospecha clinica de esta patologia se
debe realizar una polisomnografia para el correcto diagndstico.

La aparicién de crisis de broncoespasmo, disnea de esfuerzo ante ejercicios moderados
y la exacerbacion de crisis asmaticas son mas frecuentes en los nifios obesos. ¢ ¥

La sensacion de disnea al realizar ejercicio o la intolerancia al ejercicio pueden ser ma-
nifestaciones tanto de asma como signos de una mala condicion fisica, generalmente
presente en los niflos obesos. Publicaciones recientes sugieren que los pacientes obesos
asmaticos podrian presentar un fenotipo distinto de asma, de probable etiologia mul-
tifactorial, pero en la que la inflamaciéon puede desempenar un papel importante, lo
que explicaria su respuesta variable a los tratamientos convencionales, especificamente
alo relacionado con la resistencia a los corticosteroides.?® Sin embargo, la gravedad del
asma no parece relacionada con la obesidad, por lo que deja abierta la posibilidad de
que la limitacion del flujo aéreo relacionada con la obesidad sea erréneamente diag-
nosticada como asma.
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Figura 14. Alteraciones respiratorias en la obesidad
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1.6.4 ALTERACIONES DIGESTIVAS Y HEPATICAS

Entre ellas destacan por su prevalencia la esteatosis y esteatohepatitis no alcoho-
lica que pueden tener hasta el 30 % de los adultos obesos. El higado graso no alcoho-
lico (HGNA) o esteatosis hepatica se ha convertido en una patologia frecuente en la
poblacion pediatrica obesa. Si bien su prevalencia es dificil de evaluar, se estima que el
HGNA podria estar presente hasta en mas del 74% de los individuos obesos.*

Esta alteracion esta altamente asociada a multiples factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular, reconociéndose al HGNA como la manifestacion hepatica del sindro-
me metabodlico (SM) 2041 4243 44

Esta alteracion se debe a la hiperproduccion de acidos grasos por efecto del hiperin-
sulinismo portal. Suele ser asintomatica, con elevacion de dos a cinco veces de tran-
saminasas (con predominio de ALT, salvo en estadios avanzados en los que la AST la
supera) y dos o tres veces de fosfatasa alcalina, sin aumento de bilirrubina. Se consi-
dera grave cuando el deposito de grasa (en cualquier técnica de imagen) es superior
al 33% del higado.*> Mejora con el tratamiento de la IR y de la pérdida de peso, no
requiere otra intervencion especifica. Su diagnéstico incluye la ecografia y la deter-
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minacion periddica de transaminasas. Los pacientes obesos que requieren un estudio
mas profundo son aquellos que tienen una elevacion persistente de transaminasas (2
veces los valores normales), siendo en algunos casos necesaria la biopsia hepatica para
determinar el grado de fibrosis y/o transformacion cirrética y también para descartar
otras etiologias.

Otro problema es la mayor incidencia de litiasis biliar, particularmente frecuente en
chicas obesas, especialmente si han hecho régimen y han adelgazado de forma con-
siderable y rapida. En su patogenia influyen el incremento de la saturacion biliar de
colesterol, deshidratacion, hipomotilidad de la vesicula biliar por dietas bajas en grasa
y la accién estrogénica.®s 47

Figura 15. Patogenia del HGNA Alteraciones metabolicas secundarias a la resistencia a la insulina
que conducen al acimulo de triglicéridos en el higado. La induccion de la lipogénesis de novo,
mediada por la insulina y la glucosa, la inhibicion de la betaoxidacion mitocondrial por los acidos
grasos no esterificados y por la malonil-CoA, asi como el aumento de la captacion de acidos gra-
sos no esterificados circulantes contribuyen a la esteatosis hepatica.
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insulinsensible; NF-«f: factor nuclear kf; SCD: estearoil-CoA desaturasa; SOCS: proteinas supresoras de la sefiali-
zacion de citoquinas; SREBP: proteina de unién al elemento regulador de esteroles; VLDL: lipoproteinas de muy
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1.6.5 ALTERACIONES RENALES

La epidemia de la obesidad ha sido paralela a un aumento en la incidencia de la
enfermedad renal crénica (ERC) y la hipertension. Los resultados de varios estudios
han demostrado que la obesidad y el sindrome metabélico eran predictores indepen-
dientes de lesion renal. La fisiopatologia de la hipertension relacionada con la obesidad
es compleja, incluyendo la activacion del sistema nervioso simpatico, el sistema renina
angiotensina aldosterona, la hiperinsulinemia y la inflamacion. Estos mismos meca-
nismos probablemente contribuyen al desarrollo del aumento de la presion arterial en
los nifios. El impacto de la obesidad sobre las enfermedades metabdlicas ha sido am-
pliamente demostrado y documentado, y recientemente hay cada vez mayor evidencia
de que la obesidad parece ser un factor de riesgo independiente para la enfermedad
renal cronica (ERC). El IMC ha sido relacionado como un predictor independiente de
la progresion de la ERC.*® La obesidad esta fuertemente asociada con las dos causas
mas comunes de enfermedad renal terminal (ERT), la hipertension y la diabetes. Ade-
mas, el sindrome metabolico, una consecuencia importante de la obesidad, también
parece ser un factor de riesgo independiente de ERT.®. Estos hallazgos fortalecen la
nocion de que los factores de riesgo inflamatorios y los subproductos lipidicos juegan
un papel clave en el progreso de la disfuncion renal en pacientes obesos, y existe evi-
dencia de que al igual que las alteraciones de otros 6rganos, la distribucién central de
la grasa esta implicada en la disfuncion renal. De hecho, la obesidad y el sobrepeso
estan asociados con muchos otros factores de riesgo, es decir, hiperinsulinemia, hiper-
tension, alteracion del metabolismo de la glucosa e hiperlipidemia, actividad renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), estrés oxidativo y citoquinas proinflamatorias. Por
encima de todo, la reduccion de la sensibilidad a la insulina presenta la relaciéon mas
importante entre la obesidad y otras complicaciones metabdlicas.”® *! Por tanto, se ha
documentado que la obesidad, junto con los factores de riesgo cardiacos asociados,
tales como hipertension, insulino-resistencia, dislipemia e inflamacién, podria con-
ducir a la aparicién de microalbuminuria y/o disminucién de la funcién renal.*> Un
mecanismo potencial por el cual la obesidad causaria la enfermedad renal estaria rela-
cionado con la hiperfiltracion.> >

Cuando estas alteraciones se presentan de forma conjunta constituyen el llamado sin-
drome metabdlico cardio-renal®, el cual presenta un mayor riesgo de desarrollo de
enfermedad renal crénica.
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Figura 16. La obesidad conduce a la progresion de la enfermedad renal cronica a través de diversas

vias. NO: 6xido nitrico; SRAA: Sistema de aldosterona de la angiotensina renal; ERC: Enfermedad
renal cronica; ERT: Enfermedad renal en etapa terminal
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1.6.6 ALTERACIONES MUSCULOESQUELETICAS

La obesidad es un factor de riesgo para la patologia osteomuscular debido a la
sobrecarga de peso sobre el aparato locomotor, sobre todo en la edad adulta.*! El im-
pacto de la obesidad sobre el aparato locomotor en la poblacién pediatrica no ha sido
estudiado muy profundamente. Datos recientes sugieren que la obesidad afectaria
tanto funcional como estructuralmente al sistema locomotor infantil.* La patologia
osteoarticular secundaria a la sobrecarga de peso que soporta el aparato locomotor
desde la infancia, se manifestaria por trastornos ortopédicos frecuentes como genu
valgum, epifisidlisis de la cabeza femoral en la adolescencia, escoliosis, pie plano, en-
fermedad de Perthes, aumento del riesgo de fracturas, disconfort musculo esquelético
y enfermedad de Blount (figura 17), o también llamada tibia vara.*® Esta ultima podria
ser considerada como la complicacion especifica de la obesidad, caracterizandose por
el crecimiento anormal a partir de los 8 afios de la epifisis tibial proximal, con la pro-
gresiva angulacion en varo de la pierna por debajo de la rodilla, pudiendo ser uni o
bilateral.*®

Figura 17. Enfermedad de Blount
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1.6.7 ALTERACIONES DERMATOLOGICAS

Aunque la prevalencia exacta de los hallazgos cutaneos no se conoce, actualmente
esta demostrado que todos estan relacionados directamente con la severidad y la du-
racion de la obesidad®,siendo mayor la incidencia cuando se asocien con diabetes y/o
sindrome de resistencia a la insulina®. Las manifestaciones cutaneas relacionadas con
la obesidad son: la aparicion de estrias por distension de la piel en abdomen, mamas,
caderas y muslos; hongos e intertrigo en zonas de pliegues; dermatitis perineal, ce-
lulitis, hiperqueratosis, hiperpigmentacidn, entre otras manifestaciones. Los cambios
hormonales y metabdlicos que se observan en la obesidad, también pueden causar
manifestaciones dermatoldgicas tales como hirsutismo secundario a la produccién
enddgena de androgenos, acné y acantosis nigricans®. Esta es la manifestacion der-
matologica mas frecuente, presentandose en el 66% de adolescentes con sobrepeso®
y en el 56-92% de los niflos y adolescentes con DM2, motivo por el cual se considera
un marcador clinico importante. Se presenta como parches o placas aterciopeladas
pigmentadas, en ocasiones de superficie hipertréfica y verrugosa, de forma bilateral y
simétrica, y se localiza en las axilas (figura 18), la cara posterior de cuello, las areas de
flexion de las extremidades superiores e inferiores, el ombligo, las ingles y los pliegues
inframamarios, entre otros.* La acantosis nigricans es, ademads, el hallazgo temprano
mas frecuente en nifios que presentan obesidad y/o sindrome de resistencia a la insu-
lina.®

Figura 18. Acantosis nigricans. Placa hiperpigmentada de superficie aterciopelada en el cuello de
una adolescente con estrias violaceas en su interior
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1.6.8 ALTERACIONES DEL SISTEMA ENDOCRINO

Las alteraciones endocrinoldgicas son frecuentes en la poblacion obesa. La acele-
racion del crecimiento y la menarquia en las nifas y el adelanto puberal y la edad dsea
adelantada en los nifios son las mas frecuentes.

o Alteraciones en el crecimiento:

Si bien existen estudios realizados en pacientes obesos que han demostrado que
tanto la GH basal como la secrecion integrada de 24 horas estarian reducidas en esta
poblacion®, provocando una disminucion de la lipolisis y el gasto energético, la ma-
yoria de nifios y nifias con obesidad esencial presentan una aceleracién de la talla y
maduracion 6sea, que no afecta la talla final, ya que una vez finalizada su pubertad la
altura terminara siendo similar a la de aquellos adolescentes con peso adecuado®”. Se ha
postulado que el incremento de la velocidad de crecimiento en los nifios obesos proba-
blemente sea debido a la hiperinsulinemia y al aumento de los niveles de IGF-I libre®.

o Alteraciones en el desarrollo puberal:

Se han observado especialmente cuando el incremento del IMC se produce entre
los 5y 7 afos de edad, aunque no se ha demostrado que la obesidad por si sola sea su
unica responsable®. La pubertad y menarquia temprana con niveles normales de go-
nadotropinas observada en la obesidad se deberian, en parte, al incremento de la acti-
vidad de la aromatasa por el tejido adiposo que aumenta la conversion de andrégenos
adrenales a estrogenos, produciendo la impregnacion temprana del eje Hipotalamo-
hipofisis-gonadal por estrogenos y estimulando un desarrollo mamario temprano”.

Hay evidencia que sugiere que el incremento de la leptina circulante, consecuencia de
la mayor masa de tejido adiposo, podria tener un papel importante en la grasa corpo-
ral y la pubertad temprana”.

Las nifas obesas pueden presentar hiperandrogenemia prepuberal y pubertad adelan-
tada y menarquia temprana’ 7 7, existiendo una correlacion directa con el grado de
obesidad. Las adolescentes obesas poseen un mayor riesgo de presentar dismenorrea”
y sindrome de ovario poliquistico. La etiopatogenia del sindrome de ovario poliquis-
tico es compleja y no esta del todo aclarada, pero contribuirian en su desarrollo un
disbalance hormonal creado por la combinacién del aumento de andrégenos y/o la
insulinrresistencia (IR).
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En los nifios obesos la relacion entre el inicio de la pubertad y la obesidad no esta acla-
rada, pudiendo estar ligeramente adelantada en algunos nifios y retrasada en otros.
Los varones obesos en edad prepuberal pueden presentar un pseudo-hipogenitalismo
debido a que la grasa peripubica entierra la base del pene disminuyendo su tamafo
real. Pero también se ha demostrado que la cantidad de tejido adiposo visceral se aso-
cia inversamente a los niveles de testosterona plasmatica. En ellos es frecuente obser-
var voluminosas ginecomastias’, que suelen ser, en la mayoria de casos, adipomastias
secundarias a un acimulo de grasa, sin existir un aumento real del tejido mamario
glandular. Algunos estudios indican que la fertilidad en los hombres obesos, al igual
que en las mujeres, también podria estar afectada? .

o Alteraciones del eje cortico adrenal:

En los nifos y niflas obesos se ha observado que los niveles de cortisol plasma-
tico son normales pese a tener una tasa de secrecion de cortisol aumentada. Estudios
recientes sugieren que niflas adolescentes obesas podrian tener alterada la actividad
del eje hipotalamo-hipofisiario-adrenal. En individuos obesos también podria existir
una concentracion elevada de andrégenos suprarrenales, que provocaria en algunos
sujetos obesos una pubarquia precoz aislada.

o Alteraciones en la funcion tiroidea:

La funcidn tiroidea debe realizarse en todo paciente obeso, sobre todo para des-
cartar causa secundaria de la misma. La elevacion de T3 debida al aumento de la con-
version plasmatica de T4 a T3 es una alteracion frecuentemente hallada en los adultos
obesos. Existen estudios que demuestran que los niveles séricos de TSH estarian lige-
ramente elevados en pacientes pediatricos con exceso de peso. La causa de esta eleva-
cién no estd clara. Se ha postulado que podria deberse a una respuesta disminuida de
la glandula tiroides a la TSH, aunque estos resultados son controvertidos Z. Por otro
lado, algunos trabajos han asociado la elevacion de la TSH a la presencia de insulin-
rresistencia.
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1.6.9.ALTERACIONES DEL METABOLISMO HIDROCARBONADO

Resistencia a la insulina y diabetes mellitus tipo 2

En personas obesas se produce un aumento de la liberacion de acidos grasos al
torrente circulatorio, que juegan un papel importante en el desarrollo de la RI, con-
tribuyendo al estrés oxidativo, la inflamacion y la reactividad vascular. Ademas, los
niveles mantenidos de dcidos grasos a largo plazo pueden llegar a ser téxicos para la
célula beta pancreatica, con lo que quedaria establecida la relacion entre la obesidad,
la resistencia a la insulina y la diabetes tipo 2 .

La resistencia a la insulina se define como la disminucién de la capacidad de la
insulina plasmatica para, en concentraciones habituales, promover la captaciéon pe-
riférica de glucosa, suprimir la gluconeogénesis hepatica e inhibir la produccién de
lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), lo que ocasiona un aumento compen-
sador de la secrecion de insulina que puede derivar en una intolerancia a los hidratos
de carbono e incluso en una diabetes mellitus tipo 2 (DM2) cuando esta capacidad
compensadora fracasa®. El trastorno inicial de la RI parece centrarse en el adipocito,
y consiste en una incapacidad para continuar almacenando acidos grasos. En condi-
ciones normales, los triglicéridos circulantes se acumulan en el adipocito, una vez que
han sido desdoblados a acidos grasos por accion de la enzima lipoprotein-lipasa, que a
su vez es estimulada por la insulina®. En presencia de resistencia a la insulina, la célula
beta pancredtica incrementara la secrecion de insulina y, para intentar compensar esta
situacion, se producira hiperinsulinismo. Estas alteraciones tienen lugar antes de que
se produzca hiperglucemia. Este mecanismo compensador consigue normalizar los
niveles de glucemia, pero algunos pacientes desarrollan evolutivamente intolerancia
hidrocarbonada y diabetes tipo 2 (figura 19). El riesgo de que se desarrolle una diabe-
tes mellitus tipo 2 aumenta con el tiempo de duraciéon de la obesidad y la intensidad
de la misma. En nifios y adolescentes suele ser asintomatica. La hiperglucemia traera
como consecuencia la glucotoxicidad, con incremento del potencial aterogénico. Pro-
gresivamente, se irdn sumando otros cuadros como: la hipertrigliceridemia, la hiper-
tension arterial, entre otros, hasta el desarrollo del cuadro completo de sindrome me-
tabdlico®. Posteriormente hablaremos nuevamente por la implicacién en el sindrome
metabolico.
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Figura 19. Insulinorresistencia: factores y consecuencias.

Pubertad Ernicidad

Inactividad fisica —» RESISTENCIA A «— Factores genéticos
LA INSULINA :

Céluta beta sana Célula beta afectada

Compensacion Incapaz de compensar
Hiperinsulinemia Diabetes tipo 2

Fuente: Insulin-resistencia: Factores y resistencia.*

1.6.10.ALTERACIONES DEL METABOLISMO LIPIDICO

La asociacion entre las alteraciones del metabolismo lipidico y la obesidad esta
ampliamente documentada desde los clasicos estudios epidemioldgicos norteamerica-
nos. En concreto, los nifios y adolescentes obesos tienden a tener elevado el colesterol
total, las lipoproteinas de baja densidad (c-LDL), los triglicéridos y puede que también
tengan disminuido el colesterol de las lipoproteinas de alta densidad (c-HDL)®. Asi
mismo, la tendencia a que estas concentraciones patologicas persistan en el tiempo
hace que aumente la probabilidad de que los niflos obesos se conviertan en adultos
obesos y con dislipemia, por lo que tendrian un especial riesgo de aterogénesis precoz
y de enfermedad cardiovascular®. Ademas, estas alteraciones del metabolismo lipidico
se asocian con hiperinsulinismo. El hiperinsulinismo aumenta la sintesis de colesterol
de las lipoproteinas de muy baja densidad (c-VLDL) y por tanto contribuye al aumen-
to de triglicéridos y de c-LDL en plasma. La resistencia a la accion de la insulina sobre
la lipoproteinlipasa en los tejidos periféricos puede contribuir también al aumento de
los triglicéridos y de c-LDL, lo que lleva a una situacién en que la capacidad de degra-
dacion del c-HDL supera a su capacidad de sintesis®.
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1.6.11. HIPERTENSION ARTERIAL

En un gran nimero de casos la HTA en la infancia es consecuencia de otras pato-
logias, cuya primera manifestacion es la hipertension arterial (HTA). Por regla gene-
ral, cuanto mas pequeno es el nifio mas posibilidades de que la HTA sea secundaria,
siendo la causa de origen renal la mas frecuente. En cambio, durante la adolescencia,
la HTA esencial es la primera causa de hipertension arterial. Actualmente, la hiperten-
sion arterial estda aumentando de forma paulatina en la poblacién, debido a la epide-
mia de obesidad, que es sin duda el desencadenante de HTA. Numerosos estudios han
confirmado la asociacion entre la ganancia ponderal, el porcentaje de grasa corporal y
lalocalizacion de la misma, y la hipertension arterial, 2% por lo que forma parte de los
criterios de SM y de los factores de RCV.

El mecanismo fisiopatolégico propuesto es el hiperinsulinismo que favorece la HTA
por varios mecanismos: conlleva a la retencion crénica de sodio, depdsito de lipidos
en las arterias, al aumento de la actividad del sistema nervioso simpatico con vaso-
constriccion, y a la estimulacion del crecimiento vascular del musculo liso. Diferentes
estudios epidemiologicos han mostrado que el riesgo de mantener los percentiles de
PA desde la infancia a la edad adulta es alto. Todo ello, junto con una predisposicién
genética y algunos otros factores ambientales predisponentes seria la causa de la hiper-
tension en estos pacientes, por lo que es dificil valorar en qué medida la obesidad y/o
la hiperinsulinemia influyen en su génesis.

La HTA puede ser reversible con la pérdida de peso.

Se considera hipertension arterial cuando el promedio de tres determinaciones de la
presion arterial se encuentra en P95 para su edad, sexo y talla, y prehipertension cuan-
do es mayor que el P90.

El incremento de la presion arterial en adolescentes es moderada y con predominio
de la HTA sistdlica y no existen estudios a largo plazo que evidencien qué valores de
presion arterial deben ser tratados para reducir la morbilidad y mortalidad renal y
cardiovascular.

En los nifos y adolescentes con HTA, la hipertrofia ventricular izquierda (HVI) es
la lesion de érgano diana (LOD) mas frecuente y mejor estudiada, por la facil acce-
sibilidad a la ecocardiografia, con una prevalencia de HVI por ecocardiografia del
34-38% de los nifios y adolescentes con HTA no tratada. La hipertrofia ventricular
izquierda es un mecanismo adaptativo caracterizado por el aumento del tamano de la
célula miocdrdica con hiperplasia de los componentes intersticiales no musculares e
incremento de la sintesis del tejido conectivo extracelular que trae como consecuencia
un incremento en el tamafo y peso del corazén. Por tanto, la HVI puede considerarse
como un aumento de la masa del VI que compensa la carga hemodinamica producida
por la HTA, que tiende a agruparse a otros factores de riesgo cardiovascular, como la
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obesidad, y que por si misma constituye un factor de riesgo. En la infancia los prin-
cipales determinantes de la masa ventricular, son el peso y la superficie corporal, con
una menor contribucién de la PA, por lo que el umbral para definir la HVI debe estar
relacionado con la edad, el sexo y la talla del paciente®.

En la evalucién de la HTA deben valorarse de forma sistematica la excreciéon urina-
ria de albumina y la presencia de hipertrofia ventricular. Para la toma de decisiones
nos basaremos en datos indirectos de dafio precoz asociado a la HTA#. La decisién
de iniciar tratamiento farmacoldgico a pacientes hipertensos en edad pediatrica vie-
ne determinada, segin la guias europeas. La determinacion de la masa ventricular
se convierte en herramienta imprescindible en la evaluacion y decision del inicio de
tratamiento antihipertensivo en los pacientes en edad pediatrica y en el seguimiento
de los pacientes.
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1.6.12 SINDROME METABOLICO

El sindrome metabdlico (SM) es un conjunto de factores de riesgo que requieren
la presencia de obesidad de predominio central, y cursa con dislipemia, hipertension
arterial y resistencia a la insulina, todos asociados con un mayor riesgo de enfermedad
coronaria y diabetes mellitus tipo 2. La atencién del sindrome metabdlico, se ha cen-
trado en la produccién de tejido adiposo visceral de citoquinas, estando los niveles de
citoquinas antiinflamatorias disminuidos, mientras que las citoquinas proinflamato-
rias estan elevadas, creando un estado proinflamatorio asociado con la resistencia a la
insulina y la disfuncién endotelial®* Por tanto, también podriamos denominar sindro-
me metabdlico al conjunto de alteraciones metabolicas y cardiovasculares que estan
relacionadas con la resistencia a la insulina y la obesidad abdominal®..

En pediatria, actualmente no hay un consenso entre las diferentes sociedades cienti-
ficas, de hecho, existen diferentes definiciones de sindrome metabdlico entre las que
cabe destacar:

La realizada por la Organizaciéon Mundial de la Salud® y la plasmada en el tercer in-
forme de la National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, Eva-
luation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults®. Estos criterios han sido
modificados para la utilizacion en adolescentes® (entendido por individuos que han
iniciado la pubertad) y se han basado en los criterios del NCEP-ATPIII*. Se define
SM cuando se cumplen al menos tres cualesquiera de estos cinco criterios: obesidad
central o abdominal (definida por el perimetro de cintura mayor del percentil (P) 90
para la edad y sexo), triglicéridos por encima de 110 mg/dl (o del P95), HDL-coleste-
rol (colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad) por debajo de 40 mg/dl (o del
P5), presion arterial (ya sea la sistélica o la diastdlica) mayor del P90 y presencia de
alteraciones del metabolismo hidrocarbonado (glucemia basal alterada, mayor de 100
mg/dl, o intolerancia hidrocarbonada, glucemia mayor de 140 mg/dl dos horas tras la
sobrecarga oral de glucosa). No se dan criterios para los nifios prepuberes.**

La International Diabetes Federation (IDF) publica en 2007 criterios de SM para ni-
nos de 10 a 16 afios. Los criterios establecidos por la Internacional Diabetes Federa-
tion en 20072 postulan una modificacion sobre los criterios ATP-III. Exige siempre
la presencia de obesidad abdominal (p mayor de 90 de perimetro de cintura) y ade-
mas dos cualesquiera de los otros cuatro parametros. Los umbrales de triglicéridos
(150 mg/dl), HDL-colesterol (40 mg/dl) e hipertensién (130/85 mmHg) son como en
adultos, salvo que no hay umbrales de HDL diferentes por sexos. Esta definicion, por
lo tanto, es mas restrictiva y, cuando se aplica, la prevalencia de SM se reduce practi-
camente a la mitad de la obtenida con la anterior. En el futuro, cuando estos adoles-
centes sean adultos se podra saber si estos criterios diagndsticos son o no adecuados.
En cualquier caso estos datos indican que el sindrome metabolico puede comenzar
en la edad pediatrica.

51



Riesgo cardiovascular en nifos y adolescentes obesos. Marcadores cardiacos subclinicos.

Figura 20. Criterios diagndsticos del sindrome metaboélico

Criterios ATPII Criterios IDF

Adult Treatment Panel IIT International Diabetes Federation

Tres cualesquiera de estos cinco Obesidad abdominal siempre mas dos

Adultos Adultos

.Obesidad abdominal con perimetro de cintura > 102 cm .Obesidad abdominal con perimetro de cintura >94/80 cm en
en hombres y > 88 cm en mujeres hombre/mujer caucasicos.85/90 cm

en japoneses,90/80 cm en resto de asiaticos.

. Presion arterial>130/85 mmHg . Presion arterial>130/85 mmHg

. Trigliceridos>150 mg/dl . Trigliceridos>150 mg/dl

.HDL-colesterol <40 mg/dl en hombres y <50 mg/dl en .HDL-colesterol <40 mg/dl en hombres y <50 mg/dl en
mujeres. mujeres.

.Glucemia basal>100 mg/dl o dos horas tras la .Glucemia basal>100 mg/dl o dos horas tras la sobrecarga
sobrecarga >140 mg/dl >140 mg/dl

Puberes De 10 a 16 afios

. Obesidad abdominal con perimetro de

cintura>percentil 90 . Obesidad abdominal con perimetro de cintura>percentil 90
. Presion arterial>percentil 90 . Presion arterial>130/85 mmHg
. Trigliceridos>110 mg/dl o percentil>95 . Trigliceridos>150 mg/d
. HDL-colesterol <40 mg/dl en ambos sexos o . HDL-colesterol <40 mg/dl en ambos sexos

percentil<5
.Glucemia basal>100 mg/dl o dos horas tras la .Glucemia basal>100 mg/dl o dos horas tras la sobrecarga
sobrecarga >140 mg/dl >140 mg/dl

Preptberes Menores de 10 afios

No hay criterios definidos No hay criterios definidos

Fuente Garcia Garcia E. Obesidad y sindrome metabdlico en pediatria. 91929399
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Etiopatogenia de la obesidad y el sindrome metaboélico

La causa primaria del sindrome metabolico parece ser la obesidad. En el estudio
NHANES 111, la prevalencia de sindrome metabolico fue de 28,7% en adolescentes
con sobrepeso, frente al 0,1% en aquellos con IMC normal y 6,1% en adolescentes con
riesgo de sobrepeso®. Hasta el 90% de las personas con sobrepeso tenian al menos un
componente del sindrome y aproximadamente el 56% tenian dos componentes del
sindrome. Existe una asociacion plausible entre el sindrome metabolico y la obesidad.
En la figura 21 se representan las alteraciones presente en el SM.

Figura 21. Alteraciones presentes en el Sindrome Metabolico.
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La regulacion de la sintesis de adipocitoquinas por el adipocito es compleja y en gran
parte desconocida. Su liberacion esta regulada por diferentes hormonas, como la insu-
lina y la hormona de crecimiento, y algunos autores proponen la existencia de un eje
hipotalamo-hipéfiso-adipocitario®.

En la etiopatogenia del sindrome metabdlico parece haber dos mecanismos implica-
dos, ambos interrelacionados entre si.

1. Tejido adiposo como Organo endocrino:
Durante mucho tiempo el tejido adiposo ha sido considerado un reservorio de
energia en forma de triglicéridos. En la dltima década se ha reconocido su impor-
tancia como dérgano endocrino secretor de adipocitoquinas, por tanto, el tejido graso
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se considera hoy como una glandula de secrecién endocrina que produce diversas
adipocitoquinas, entre otras la adiponectina, la leptina, el factor de necrosis tumoral
alfa y el inhibidor del activador del plasminégeno 1; con actividad local y sistémica
tanto a nivel del SNC, musculo esquelético, higado y huesos, que modulan la ingesta
y regulan el metabolismo energético, sobre todo el lipidico, pero también el hidrocar-
bonado®. Ademas, participan en los procesos de inflamacion, enfermedad vascular
ateroesclerosa y cancer. La distribucion del tejido adiposo influye mas en el grado de
morbilidad de enfermedades cardiovasculares que la cantidad de grasa total corporal,
concretamente, el aumento de grasa intraabdominal visceral y su distribucién troncal.
En los nifios obesos existe un cambio en la secrecion de adipocitoquinas: disminuye la
adiponectina y la leptina aumenta, ambas alteraciones (sobre todo la primera) pueden
ser los mediadores iniciales de la resistencia a la insulina. A continuacion explicare-
mos la accion de las difentes adipocitoquinas en el sindrome metabélico.

- Adiponectina

La adiponectina se secreta de forma exclusiva en el tejido adiposo y desempeiia
un papel importante como modulador de la accién de la insulina, mejora el control de
la glucemia y tiene propiedades antiinflamatorias y antiaterogénicas. Los mecanismos
por los que la adiponectina aumenta la sensibilidad a la insulina no son bien conoci-
dos, pero parece que en el musculo se expresan los receptores tipo 1 y en el higado los
tipo 2.

Tambien aumenta la sensibilidad a la insulina, estimula la oxidacién de los 4cidos gra-
sos, suprime la neoglucogénesis hepatica e inhibe la adhesiéon de monocitos.”” Acti-
va las rutas catabolicas e inhibe las anabdlicas®, actuando como un sensor de ener-
gia en la célula. Modula la respuesta inflamatoria de las células endoteliales y evita
la transformacion de macrofagos en células espumosas (crucial para el desarrollo de
ateromatosis). Paradodjicamente, se ha demostrado que en los adultos obesos y en los
nifos obesos, y asi mismo en la diabetes tipo 2, esta disminuida respecto a los sujetos
no obesos,lo cual podria deberse a la alteracion de su sintesis o de su secrecion. La
hipoadiponectinemia se correlaciona mas con la hiperinsulinemia y la RI que con el
grado de adiposidad. La disminucién de adiponectina depende de la distribucién gra-
sa corporal, y es el nexo de unién entre adiposidad, RI y metabolismo lipidico. Se ha
demostrado que la hipoadiponectinemia predice el riesgo de padecer DM2, incluso en
ausencia de otros indicadores de RI, y podria ser un marcador clave en el diagndstico
de SM, incluso en nifios™.

- Leptina

La leptina es una hormona secretada, aunque no de forma exclusiva, por los adi-
pocitos y actua tanto a nivel central como a nivel periférico en la regulacion de la in-
gesta de alimentos, del peso corporal y del balance energético. Se secreta en cantidad
proporcional a la masa grasa del organismo.
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En el individuo adulto su funcién principal es la de inhibir la ingesta de alimentos y
aumentar el gasto energético para mantener constante el peso corporal. Asi, cuando
comemos mas de lo debido, el exceso de energia se acumula en el tejido adiposo, indu-
ciendo un aumento de la masa grasa y, por tanto, un aumento en la secrecién de lepti-
na. Se considera la principal hormona liporreguladora para una correcta homeostasis
lipidica intracelular. Su principal funcién es informar al SNC de la cantidad de grasa
corporal, de manera que la ingesta, el metabolismo y la fisiologia endocrina se adap-
ten al estado nutricional. Estos mayores niveles de leptina actuan sobre el hipotalamo
(principal centro regulador de la ingesta), disminuyendo el apetito, y sobre el sistema
nervioso autéonomo, estimulando el gasto energético. Por tanto, los individuos defi-
citarios en el gen de la leptina no disponen de este mecanismo de freno de la ingesta
caldrica, por lo que presentan una obesidad desmesurada.

Ademas de su papel regulador del peso corporal en la edad adulta, la leptina tiene
también otras funciones importantes en la infancia, ya que interviene en el desarrollo
de diferentes estructuras cerebrales implicadas en el control del apetito. Se sabe que
en los ratones deficitarios para el gen de la leptina estos circuitos neuronales no se
desarrollan de manera adecuada, lo que parece estar relacionado con las alteraciones
metabolicas que padecen cuando son adultos'®.

Los receptores de leptina estan ampliamente distribuidos en diversos tejidos, inclu-
yendo el corazon. Mientras que en los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva
se han observado niveles elevados de leptina plasmatica, las alteraciones sistémicas
inducidas por la obesidad pueden afectar a la hipertrofia cardiaca, y los efectos direc-
tos de la leptina sobre la estructura y la funcion cardiacas aun deben determinarse.
Estudios experimentales en ratas demuestran que la leptina induce el alargamiento de

los miocitos cardiacos y la infusion de leptina induce la dilatacion excéntrical™.

La leptina también actia como una sefial para la reproduccion, la angiogénesis, el sis-
tema inmune y la funcién de muchas regiones cerebrales, especialmente el hipocampo.
Se ha descrito que afecta a procesos tan variados como la secrecion de la insulina por
las células {3, a las cuales inhibe, y a la agregacion plaquetaria.

Desde el descubrimiento de la leptina la interpretacion de los mecanismos que con-
trolan el equilibrio energético ha avanzado rapidamente. Desafortunadamente, a ex-
cepcién de la terapia sustitutiva de leptina en algunos individuos con déficit de leptina,
aun no ha se ha descubierto ninguna intervenciéon que prevenga y trate eficazmente la
obesidad en la poblacion general ni en la infancia'®.

Relacion leptina/adiponectina y papel sobre la inflamacion

La leptina y la adiponectina tienen efectos opuestos sobre la inflamacién subcli-
nica y la resistencia a la insulina. La leptina regula positivamente las citocinas proin-
flamatorias tales como el factor de necrosis tumoral a y la interleucina-6, que también
estan asociados con la resistencia a la insulina, DM2 y enfermedad cardiovascular. El
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TNF-a parece ser un factor importante en el desarrollo de la resistencia insulinica en
el tejido adiposo. También actiia como mediador endocrino y ha sido asociado con el
desarrollo de otras patologias como la aterosclerosis. Esto se debe a que esta citoquina
proinflamatoria incrementa la expresion de moléculas de adhesion en las células endo-
teliales y en las células musculares lisas presentes en las paredes vasculares, que pueden
favorecer la unién de monocitos/macréfagos. TNF—a también estimula la produccion
de otros mediadores de la inflamacién como IL-6 o PAI-1*.

Por el contrario, la adiponectina tiene propiedades antiinflamatorias y disminuye la
expresion y liberacién de un nimero de mediadores inmunitarios proinflamatorios.
Sus concentraciones estan reguladas negativamente por la acumulacion de grasa vis-
ceral, y los estudios clinicos implican hipoadiponectinemia en la patogénesis de la
diabetes mellitus tipo 2, enfermedad coronaria, hipertension e hipertrofia ventricular
izquierda. Las altas concentraciones de adiponectina estan asociadas con un menor
riesgo de enfermedad arterial coronaria, con una mejora en la diferenciaciéon de los
preadipocitos en los adipocitos y con una mayor produccién de éxido nitrico endote-
lial. Por lo tanto, parece que las interacciones entre la angiotensina II y el desequilibrio
de leptina / adiponectina pueden ser mediadores importantes del riesgo elevado de
desarrollar DM2 y CVD asociados con la obesidad abdominal®.

2. Resistencia a la insulina:

La resistencia a la insulina se define como la disminucién de la capacidad de la in-
sulina para ejercer sus acciones en tejidos diana: musculo esquelético, higado o tejido
adiposo. La insulina es una hormona anabdlica que disminuye la glucemia, reducien-
do la gluconeogénesis y glucogendlisis hepatica y facilitando la entrada de la misma al
interior del musculo estriado y del adipocito. También aumenta la sintesis de triglicéri-
dos en el higado y en el tejido adiposo, llevando la lipdlisis a dichos niveles. Hablamos
de Insulinrresistencia (IR) cuando la accidon de esta hormona, la captaciéon de glucosa
por los tejidos periféricos y la supresion de la liberacion de glucosa del higado se ve
dificultada. En condiciones normales, la RI se acompanara de una hiperinsulinemia
por secrecion aumentada como pensadora para mantener la adecuada homeostasis de
la glucosa. Antes de observar hiperinsulinemia basal, ya existe postprandrial>. La
captacion celular de glucosa mediada por insulina varia entre una y diez veces en los
sujetos sanos. Un 50% aproximadamente de esta variabilidad puede atribuirse a fac-
tores exdgenos como los hdbitos de vida y el otro 50% a caracteristicas enddégenas del
individuo'®. La captacion celular de glucosa mediada por insulina varia entre unay
diez veces en los sujetos sanos. Un 50% aproximadamente de esta variabilidad puede
atribuirse a factores exégenos como los habitos de vida y el otro 50% a caracteristicas
enddgenas del individuo.

La resistencia a la insulina también puede conducir a un estado proinflamatorio en
nifios obesos. Las concentraciones plasmaticas de algunos mediadores inflamatorios
como el TNF-q, la proteina C reactiva y la interleucina (IL) -6 se incrementaron en
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pacientes con sindrome metabolico®. Estos resultados sugieren que la inflamacion es
un factor de riesgo clave para la obesidad y la inflamacion se ha asociado fuertemente
con el sindrome metaboélico®.

Figura 22. Resistencia a la insulina.
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Diagnostico de insulinrresistencia:

Existen muchas formas de medir la RI, pero de ninguna se han definido los va-
lores normales en las edades pedidtricas. La prueba “estandar de oro” es el clamp nor-
moglucémico hiperinsulinico, dificil de realizar en el entorno asistencial, pues implica
canalizar una via venosa y durante varias horas medir el ritmo de infusién de glucosa
necesaria para mantener la glucemias en rango normal en un sujeto que recibe una
infusién de insulina.

Para cuantificar la insulinrresistencia de una forma menos exacta, pero en una sola
determinacion analitica, se utiliza la insulinemia y el indice “HOMA'”.

Su diagndstico se realiza de forma indirecta a través de la medicién de insulina plas-
matica en ayuno; un valor mayor de 15 mU/L se considera elevado.

El indice HOMA (Homeostasis Model Assessment, modelo homeostatico con datos
basales), se calcula segtn la siguiente férmula:

HOMA-IR = Insulina basal (Insulina x Glucemia basal (mmol/L)) / 22,5

Al basarse en la determinacion de insulina, arrastra todas las limitaciones de aquella.
En cuanto a establecer el punto de corte entre un HOMA normal y patolégico, en un
estudio espafiol con adultos no diabéticos se calculd el p 90 en 3,8 y este umbral ha
sido el mas utilizado en toda la bibliografia nacional, incluida la pediatrica. Posterior-
mente, se han publicado dos estudios con nifios y adolescentes en nuestro pais, uno
establece el punto de corte (p 90) en 3,0 para nifios de 7 a 16 afios. Las interrelaciones
de los cinco elementos del sindrome metabdlico (obesidad abdominal, glucemia, pre-
sion arterial, triglicéridos y HDL-colesterol) y el papel de la resistencia a la insulina no
estan del todo aclarados, pero parece ser esta la responsable primera del sindrome: la
insulinrresistencia se involucra en la patogénesis de la hipertension arterial (aumenta
la absorcioén renal de sodio y la actividad adrenérgica y antagoniza la accion del 6xi-
do nitrico) y de la dislipemia aterogénica (produce hipertrigliceridemia, descenso de
colesterol-HDL y cambios cualitativos en las particulas de LDL-colesterol haciéndolas
mds pequefias y densas, mucho mas aterogénicas). Parece que la insulinrresistencia es
el proceso fisiopatoldgico que subyace bajo el conjunto de factores de riesgo cardiovas-
cular en el sindrome metabdlico. La resistencia a la insulina, el sindrome metabdlico y
la aterosclerosis parecen tener una base inflamatoria comun.

58



1. Introduccién

1.6.13. ALTERACIONES CARDIOVASCULARES Y OBESIDAD

La relacion entre la obesidad y las diferentes formas de enfermedad cardiovascular es
compleja, tanto en la infancia como en adultos, probablemente debido a los diferentes me-
canismos fisiopatoldgicos que involucran gran cantidad de factores e interactuan de una
manera enmarafiada (Figura 23). Estas alteraciones fisiopatologicas que produce la obesidad
generan mayor predisposicion a la enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca y arritmias.

Figura 23. Fisiopatologia de la obesidad y la enfermedad cardiovascular
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Enfermedad coronaria

La asociacion entre obesidad y enfermedad coronaria esta parcialmente mediada
por factores de riesgo tradicionales como hipertension, dislipemia y diabetes mellitus,
aunque estos factores de riesgo no explican totalmente la asociacion entre obesidad
y enfermedad coronaria. La obesidad, junto con el sobrepeso, es el factor de riesgo
cardiovascular mas comun en pacientes que han sufrido un infarto de miocardio. Més
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de dos tercios de los pacientes con enfermedad coronaria tienen sobrepeso u obesidad
w7108 Tos pacientes obesos con enfermedad coronaria son generalmente 10 aios mas
jovenes que aquellos con peso normal y son mas propensos a la dislipemia, la hiper-
tension y un estilo de vida sedentario que los pacientes con peso normal.

Existen estudios en los que se ha demostrado que en la asociacién entre obesidad y
enfermedad cardiovascular podrian influir otros mucho factores, como la inflamacién
crénica subclinica, la activacion neurohormonal del aumento del tono simpatico y altas
concentraciones de leptina e insulina e intercambio aumentado de acido grasos libres.
Ademas, se ha demostrado que la asociacion entre obesidad y enfermedad cardiovas-
cular'” podria incluir muchos otros factores, como inflamacién croénica subclinica,
activacion neurohormonal con aumento del tono simpdtico, altas concentraciones de
leptina e insulina, SAOS e intercambio aumentado de acidos grasos libres*, también
debido al depésito de grasa en areas especificas del cuerpo con funcién directa en la

patogenia de la aterosclerosis coronaria, como la grasa subepicardica'®.

La aterosclerosis coronaria probablemente se inicia o se acelera por diversos mecanis-
mos potenciados por la obesidad, como el tono simpatico incrementado, el aumento
en la circulacion de acidos grasos libres, el incremento del volumen intravascular con
aumento del estrés en la pared vascular, inflamacién y cambios en la naturaleza de las
lipoproteinas que las hacen mas aterogénicas.

En nifos existen estudios en los que se asocian los factores clasicos de riesgo cardiovascu-
lar como son la hipertension, alteraciones en el metabolismo de la glucosa y dislipemias,
junto con la obesidad, a un aumento del grosor de la intima y media carotidea, tanto en
adultos como en ninos y adolescentes. Existen estudios en nifios obesos que demuestran
que los mismos tienen mayor espesor de la intima y media carotidea que los nifios con peso
normal® 1, Este, es un indicador temprano de los cambios en la estructura vascular que
indican el inicio de la arterosclerosis, que por tanto se inicia ya desde la infancia?. La arte-
riosclerosis parece acelerarse en nifios obesos, y mas de la mitad de los nifios y adolescentes
con IMC >P97 se asocian a sindrome metabdlico® en los que existe el mismo proceso de
inflamacion crénica, niveles bajos de adiponectina, aumento del tono simpatico*** 12,

El IMC en la infancia y adolescencia y la distribucion de la grasa corporal se han aso-

ciado con mayor riesgo de enfermedad cardiovascular en la edad adulta'*.

Se postula que las lesiones aterosclerdticas mas tempranas comienzan durante la in-
fancial®s. Estos son los factores clasicos que se han descrito en la obesidad en adultos
y en la infancia.

Miocardiopatia de la obesidad

Cada vez existen mas estudios en adultos en los que se evidencia la presencia de
miocardiopatia en la obesidad, per se, independientemente de los otros factores de
riesgo cardiovascular.
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Alteraciones estructurales

En adultos han sido ampliamente documentados y descritos dos patrones de hi-
pertrofia ventricular izquierda en relacién con la obesidad como patrén de hipertro-
fia excéntrica y concéntrical®. Existe un predominio del patrén concéntrico cuando

coexiste la hipertension.
Alteraciones funcionales

Se ha propuesto que la prevalencia de obesidad podria ser en parte causa del au-
mento de la incidencia de insuficiencia cardiaca en las ultimas décadas, ya que se ha
producido un incremento paralelo de ambas enfermedades. Existen datos epidemiol6-
gicos y fisipatoldgicos comunes”. Las personas con obesidad tienen el doble de riesgo
de sufrir insuficiencia cardiaca que los sujetos con un IMC normal*®. Los pacientes
con grados avanzados de obesidad que sufren insuficiencia cardiaca sin una causa
identificable de disfuncion del ventriculo izquierdo son diagnosticados de cardiomio-

patia por obesidad™>.

Durante varios afios se creyé que la obesidad podria causar insuficiencia cardiaca
solo a través de mecanismos intermediarios como hipertensién o enfermedad co-
ronaria, pero estudios recientes han demostrado que otros factores podrian estar
implicados en el origen de la cardiomiopatia relacionada con obesidad. Por ejem-
plo, existe la hipertrofia ventricular izquierda asociada a la obesidad, que no puede
explicarse solo por el aumento de la presién arterial. Ademas, la obesidad también
se ha asociado con la disfuncién diastolica, la cual representa el 50% de los casos
de insuficiencia cardiaca. Alteraciones en la funcién diastélica pueden aparecer en
ausencia de hipertrofia ventricular izquierda o evidencia clinica de diabetes, hiper-
tension y enfermedad arterial coronaria’??!*®. La alteracion en la funcién diastdlica
se observa en el 24% de los sujetos adultos con obesidad grave (IMC mayor de 40
o percentil superior a P97), existiendo una asociacion lineal entre la disfunciéon
diastolica y el indice masa corporal (IMC) °. También se ha demostrado que en
pacientes con obesidad central puede desarrollarse infiltracién grasa del miocar-
dio, que después puede evolucionar a fibrosis y deterioro diastdlico o sistolico del
ventriculo izquierdo'? La obesidad también se asocia a alteraciones estructurales
y funcionales del ventriculo derecho, con incremento del espesor y del volumen y
disminucién de las velocidades en Doppler tisular, y esto ocurre independiente-
mente de la apnea del suefio o de su gravedad'?%. Por tanto, pueden demostrarse
cambios en el tejido miocardico en pacientes obesos. En nifios y adolescentes obe-
sos cada vez son mas los estudios que evidencian que la obesidad esta relacionada
con los factores de riesgo cardiovascular clasicos, y que ya desde la infancia puede
ser causa de alteraciones estructurales y funcionales subclinicas, tanto en la obesi-
dad sin otros factores de riesgo, como en la obesidad asociada a sindrome metaboé-

lico e insulinrresistencia 123,
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Como resumen de lo anteriormente explicado, y que sera la base de nuestro
estudio,podemos decir que existen ya desde la infancia unas alteraciones cardiacas
subclinicas, es decir, parece existir ya desde la infancia una miocardiopatia que se ha

asociado a obesidad, que es multifactorial y se debe a los distintos mecanismos antes
explicados.
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1.7 Tratamiento

La base fundamental del tratamiento es la instauracion de un programa multidis-
ciplinar a largo plazo que asocie: educacion nutricional, aumento de la actividad fisica
y modificaciones de la conducta de la poblacién.

Una vez instaurada la obesidad existen dificultades para el tratamiento a largo plazo,
por lo que es importante la concienciacion acerca del problema y de sus consecuencias
cardiovasculares a medio y largo plazo. Es interesante proporcionar intervenciones
preventivas para realizar desde atencidn primaria pediatrica.

El reto de la prevencion

Existe en nuestra sociedad actual el reto de la prevencion de nuestra salud cardio-
vascular, tanto en adultos como en nifios y adolescentes. Aunque existe plena concien-
ciacion social de la importancia de la vacunacion como prevencion de enfermedad, no
existe esta misma concienciacion acerca de los problemas que la obesidad y los habitos
de vida actuales pueden generar en la salud cardiovascular.

El progreso que se ha observado en los ultimos 30 afos en el control de algunos fac-
tores de riesgo cardiovascular en adultos, como tabaquismo y dislipemia en pacientes
con enfermedad coronaria, no se ha reflejado en el manejo del sobrepeso, y raramente
los individuos con sobrepeso u obesidad son diagnosticados de tales enfermedades
por sus médicos!2.

En la dltima edicién del sondeo EUROASPIRE 1V, llevado a cabo por la Sociedad
Europea de Cardiologia para determinar las directrices que se estan llevando a cabo
en la practica clinica habitual sobre prevencion secundaria y para describir el estilo de
vida, los factores de riesgo y el manejo terapéutico de los pacientes con enfermedad
coronaria en toda Europa, fueron entrevistados 8000 pacientes. En la entrevista se
encontrd que el 16% de los pacientes seguian fumando (el 48% de los que lo hacian
cuando sufrieron el evento), el 60% realizaban poco o ningun ejercicio fisico, el 37,6%
tenian obesidad (IMC > 30) y el 58,2% obesidad abdominal'®. Los autores de este
trabajo concluyen que en el ambito de la Atencion Primaria existe una alta prevalencia
de factores de riesgo incontrolados entre los pacientes con alto riesgo cardiovascular;
ademas, hay una gran proporcion de pacientes que desconocen la existencia de estos
factores de riesgo, sus actuales niveles de riesgo y los objetivos terapéuticos que se
deben conseguir, lo que contribuye al mal control de los mismos. Incluso el control
terapéutico es insuficiente en los pacientes que reciben tratamiento farmacoldgico, por
lo que no se esta ofreciendo realmente una terapia Optima para estos sujetos. Ademas
existe un estudio actual que indica que el peso corporal socialmente aceptable esta
aumentando, es decir, que hay mas individuos con sobrepeso u obesidad que estan
satisfechos con su peso y, por tanto, menos podrian estar motivados a perder peso.
Este estudio publicado en JAMA evalué la tendencia en el porcentaje de adultos con
sobrepeso u obesidad que trataron de perder peso durante tres periodos comprendi-
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dos entre 1988 y 2014. Se observa que existe una tendencia al aumento del sobrepeso y
obesidad en los tres periodos de tiempo y un menor porcentaje de adultos intentando

perder peso'®.

En cuanto a la prevencién en la infancia, el reto todavia es mayor, ya que a nivel de
pediatria de atencion primaria existe gran desconocimiento de los factores de riesgo
cardiovascular que pueden afectar en la edad adulta y las implicaciones de estos facto-
res de riesgo. Las razones por las que es particularmente preocupante este aumento de
la obesidad a nivel mundial y nacional son que la obesidad infantil esta fuertemente
asociada con el desarrollo de los principales factores de riesgo de aterosclerosis ya en
los primeros afios de vida (como hiperlipidemia, hipertension y diabetes) y que existe
una fuerte persistencia de la obesidad desde la infancia a la edad adulta .

Existen estudios en los que se comprueba que una intervencion precoz a nivel de activi-
dad fisica en nifios de 6 a 11 afios mejoro la TAS y produjo una disminucion de la grasa
abdominal y una mejora en la capacidad aerdbica. Por lo tanto, este importante estudio
mostré que la actividad fisica alcanzable podria reducir la presion arterial, la rigidez
arterial y la grasa abdominal en los nifios obesos. Una de las principales observaciones
de este estudio fue que el IMC no cambi6 en el grupo de ejercicios, ya que la pérdida de
aproximadamente 2% de grasa corporal total durante 3 meses (particularmente pérdi-

da de grasa abdominal) fue compensada por una ganancia de 1,2 kg de masa magra'?.

Los factores de riesgo cardiovascular pueden ser no modificables (edad, sexo, raza,
genética y antecedentes familiares) o modificables (diabetes, obesidad, hipertension
arterial, hiperlipemia, tabaquismo y resistencia a la insulina). Cada uno de ellos es
un factor de riesgo independiente, pero la asociacién de varios de estos incrementa el
riesgo de enfermedad cardiovascular, y asi se convierten en responsables de la elevada
morbilidad y mortalidad cardiovascular. Por esto es importante que las campanas de
prevencion de la obesidad infantil no vayan exclusivamente dirigidas hacia el objetivo
de una alimentacion sana, que es en lo que se estan centrando actualmente, sino que
estas campanas deberian ir dirigidas ademas a evitar el sedentarismo, que es uno de los
grandes cambios en el estilo de vida presente en nuestra poblacion infantil. En base a
estos datos es por lo que creemos muy importante que la prevencion se inicie ya desde
la infancia, donde los malos habitos alimentarios, el sedentarismo o el tabaquismo to-
davia no se han instaurado completamente, y es esta la edad donde creemos que estos
habitos son mas susceptibles de modificacién.

A continuacion describiremos los distintos niveles de prevencion:
1. Prevencion a nivel individual y familiar:
Percepcion de la obesidad por los padres y los hijos

A pesar de que la obesidad infantil es uno de los problemas de salud publica mas
graves del siglo XXI y de que se trata de un problema mundial que avanza a un ritmo
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alarmante, y aunque se tiende a culpabilizar al desequilibrio entre la ingesta calérica
y el gasto caldrico, lo cierto es que la educacion y el proteccionismo familiar pueden
ayudar a tapar la realidad de la obesidad infantil'?.

En un trabajo publicado en la revista British Journal of General Practice’® se muestra

que los padres de los nifios obesos pueden no ser capaces de reconocer que su hijo
tiene sobrepeso, a menos que se encuentre en niveles muy extremos de obesidad. La
investigacion sugiere que muchos padres no pueden identificar que su hijo tiene so-
brepeso, lo que lleva a cuestionar la efectividad de las medidas actuales de salud publi-
ca para luchar contra la obesidad en el hogar.

Los padres de 2.976 nifios respondieron a un cuestionario cuyas respuestas mostra-
ron que el 31% (915 padres) subestimaba el indice de masa corporal (IMC) de su hijo
ubicado en las escalas gubernamentales de obesidad, que clasifican a los nifios en las
categorias de obesidad, sobrepeso, peso saludable o bajo peso.

Los autores del trabajo calculan que para un nifio con un IMC en el percentil 98 hubo
un 80 por ciento de probabilidades de que el padre ubicara a su hijo en el grupo de
peso saludable, pero reconoce que era mas probable que los padres clasificaran a su
hijo con obesidad cuando el nifio tenia un IMC superior al percentil 99. El coinvesti-
gador principal del ensayo PROMISE, senala: “Si los padres no son capaces de clasificar
con precision el peso de su propio hijo, puede que no estén dispuestos o motivados a
promulgar los cambios en el entorno del nifio que promueven el mantenimiento del peso
saludable”. El coautor Russell Viner, pediatra académico en el Instituto UCL de Salud
Infantil e investigador de PROMISE, propone: “Ahora pueden ser necesarias medidas
que disminuyan la brecha entre las percepciones de los padres del estado del peso y las
escalas de obesidad infantil utilizadas por los profesionales de la medicina con el fin para
ayudar a los padres a entender mejor los riesgos de salud vinculados con el exceso de peso
y aumentar los estilos de vida mds saludables”.

Por lo tanto, no solo habria que actuar intentando incrementar el grado de percepcion
de los padres hacia el problema del sobrepeso y la obesidad infantil sino, sobre todo,
conocer los posibles factores que influyen en el hecho de que aun percibiéndose este
problema no se produzca un cambio de comportamiento en los habitos alimentarios,
de actividad fisica y sedentarismo de sus hijos®=.

En 2014 se publicé un estudio en Preventing Chronic Disease, cuyo objetivo era
describir las percepciones del peso infantil entre los nifios, adolescentes y padres en
los Estados Unidos y analizar en qué medida la percepcién personal y parental co-
rrecta del peso esta asociada al intento de pérdida de peso. En el estudio participaban
2.613 pacientes de entre 8-15 afios. Entre los nifios y adolescentes, el 27.3 % subes-
timo su peso y el 2.8 % lo sobrestimé. Entre los padres, el 25.2 % subestimo el peso
de su hijo y el 1.1 % lo sobrestimd. Los intentos de pérdida de peso entre los nifios
y adolescentes con un peso saludable que sobrestimaron su peso, en comparacién
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con aquellos que percibieron correctamente su peso. Los porcentajes de intentos de
pérdida de peso también fueron mas altos entre nifios y adolescentes con sobrepeso
y obesos que percibieron correctamente su peso, en comparaciéon con aquellos que
subestimaron su peso.

De estos estudios sacamos la conclusion de que los esfuerzos para prevenir la obesi-
dad infantil deberian incorporar educacion tanto para los nifios como para los padres
acerca de la manera de identificar e interpretar adecuadamente el peso real. Las inter-
venciones para lograr una pérdida adecuada de peso pueden apuntar directamente a
los nifos, porque una de las principales fuerzas impulsoras para perder peso proviene
de la percepcion que el nifio tenga de su peso.

Por lo tanto, una vez se consiga que los padres tengan una percepciéon adecuada del
peso corporal de sus hijos, hay que alentarles a ofrecer porciones apropiadas de ali-
mentos, fomentar la actividad fisica, maximizar las actividades de la vida diaria y mi-
nimizar los comportamientos sedentarios de sus hijos. Estas se consideran medidas
basicas de prevencion. La mayoria de las guias gubernamentales se han centrado tra-
dicionalmente en asegurar una ingesta nutricional adecuada, sin embargo, seria mas
util asegurar las necesidades energéticas que son apropiadas para los estilos de vida
sedentarios contemporaneos. Hasta la fecha no existen ensayos controlados aleatorios
que se centren exclusivamente en las intervenciones basadas en el hogar o la familia
para prevenir la obesidad infantil.
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2. Prevencion a nivel institucional (escolar y sanitario)
A nivel escolar

La mayoria de los programas de prevencion incluyen adaptacién del contenido
caldrico de las comidas escolares y, en menor grado, el aumento de la actividad fisica.

A nivel sanitario: Qué piensan los pediatras acerca de la obesidad

En varios paises se han investigado las actitudes y las opiniones que tienen los
pediatras sobre la obesidad, y aunque Espafia es uno de los paises europeos con mayor
prevalencia de obesidad infantil, hasta hace poco no se habia realizado en nuestro pais
ninguna investigacion sobre las opiniones y actitudes de los pediatras en torno a este
problemat?!.

Encontramos que los pediatras consideran la obesidad un problema importante que
necesita una accion desde el punto de vista sanitario y que tienen una predisposicion
elevada a actuar frente a ella, por ello, resulta dificil interpretar por qué algunos es-
tudios revelan que los pediatras y otros profesionales sanitarios solo la identifican y
actdan sobre ella en la mitad de los casos. Posiblemente, esa predisposicion se vea su-
perada por las dificultades, entre las que aparecen las barreras personales, como son la
falta de formacion y experiencia en el tema y la falta de sensibilizacion de la obesidad
como enfermedad crénica que predispone a otras enfermedades cronicas (dislipemia,
diabetes, HTA), todas ellas factores de riesgo cardiovascular en la edad adulta. Quizas
esto se deba a la falta de contacto con la enfermedad cardiovascular del adulto, y la

percepcion lejana del problema, o la no percepcion del mismo, al ser un problema de
salud de la edad adulta.

Los pediatras consideran que la formacion es la herramienta que mas necesitan, ex-
presando asi que quizas no han recibido una formacién insuficiente en este campo.
Llama la atencién la discordancia entre la importancia de la obesidad como problema
de salud en todo el mundo y la escasa atencion que se le dedica en los programas de
formacién en medicina.

Algunos estudios han demostrado que la formacion de los médicos generalistas au-
menta su eficacia y favorece el desarrollo de programas especificos frente a la obesidad.
Cabe suponer que los mismos beneficios podrian obtenerse con una adecuada forma-
cién de pediatras y otros profesionales sanitarios. Ademas, la formacién de pediatras y
personal de enfermeria es valorada por los profesionales como la principal herramien-
ta para mejorar la calidad de la atencién en este area. Pero debe ser una formacién
de alta calidad, orientada a la accién, y no solo desde enfoques tedricos. Asi podria
mejorar la impresion de poca competencia que los profesionales tienen ahora respecto
a su tratamiento de la obesidad.

Ademas de las barreras personales, que no son las mas frecuentes, se encuentran mads
barreras relacionadas con el sistema sanitario (falta de acceso a expertos, falta de tiem-
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po, ausencia de materiales educativos, o falta de colaboracion de otros profesionales) y,
sobre todo, se encuentran barreras sociales: habitos sedentarios, escasa incorporacion
de los padres al tratamiento, falta de motivacion del nifio y facil acceso y publicidad
de algunos alimentos y bebidas. Sin duda, el sistema sanitario no puede enfrentarse
solo a estos temas de indole cultural. La necesidad de implicacion de todos los agentes
sociales (familias, sistema educativo, industria de la alimentacién, poderes publicos,
sociedad en general) es necesaria, y asi se ha reconocido en la estrategia NAOS, Estra-
tegia para la Nutricion, Actividad Fisica y Prevencion de la Obesidad 2005.

En conclusidn, los pediatras ven reducida su disposicion para actuar contra la obe-
sidad a medida que crecen las barreras a las que deben enfrentarse. Un esfuerzo en
formacion podria hacer disminuir al menos las barreras de indole personal, pero sera
necesaria una actuacion mas alla del sistema sanitario para crear un clima de cambio
en los habitos de la sociedad, que suponen hoy dia la barrera mas comun con la que se
encuentran los pediatras.

Prevencion a nivel comunitario

La Organizacion Mundial de Salud (OMS) identifica diez factores de riesgo para
el desarrollo de enfermedades crénicas, de ellos cinco (obesidad, sedentarismo, hi-
pertension arterial, hipercolesterolemia e insuficiente consumo de frutas y verduras)

estan estrechamente relacionados con la alimentacioén y la actividad fisica'**

La prevencién a nivel comunitario incluye politicas pablicas y campaias en los medios
de comunicacion. Durante la ultima década ha aumentado la presion para etiquetar el
contenido caldrico en los menus de restaurantes, especialmente en los restaurantes de
comida rapida. Sin embargo, hay pocos datos sobre la efectividad de este etiquetado
para prevenir la obesidad infantil.

En Espafa se han puesto en marcha en distintas comunidades planes de prevencién
contra la obesidad infantil, pero el problema principal pasa por la informacién y sen-
sibilizacion de los padres y los hijos, especialmente en las clases socioecondmicas in-
feriores, sobre las complicaciones que la obesidad ya desde la edad infantil puede pre-
sentar en la edad adulta.
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2. JUSTIFICACION DEL PRESENTE TRABAJO

Dada la gran relevancia de la obesidad infantil y las repercusiones en la salud
del individuo en los siguientes afios de vida, se requieren estudios que determinen
la presencia de lesién de drgano diana en nifios obesos. La ecocardiografia ofrece la
posibilidad de estudiar a estos nifios de forma fiable, reproducible e inocua, aportando
informacion estructural y también funcional del corazon.

La repercusion de la obesidad en parametros metabolicos como el sindrome metabo-
lico y la resistencia a la insulina, y su relacion con las alteraciones ecocardiograficas no
estd aclarada.

El estudio de alteraciones ecocardiograficas y su relacion con alteraciones metabolicas
en ninos y adolescentes obesos puede permitir disefiar un protocolo sistematico para
identificar de forma precoz la afectacion miocardica por la obesidad, con el fin de ini-
ciar tratamiento lo mas precoz posible.
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO

3.1 Hipotesis nula (HO)

La obesidad no se asocia con alteraciones ecocardiograficas en nifos de entre 5y
15 anos.

3.2 Hipdtesis alternativa (H1)

La obesidad se asocia con la aparicion de alteraciones ecocardiograficas tanto es-
tructurales como funcionales, en nifios obesos con edades comprendidas entre 5y 15
afios, en comparacion con controles de nifios no obesos.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo principal.

o Analizar el papel de la ecocardiografia en el estudio de alteraciones anatémicas
y funcionales subclinicas en nifios y adolescentes obesos.

4.2 Objetivos secundarios.

« Analizar los cambios morfoldgicos encontrados en el estudio ecocardiografico
de nifios y adolescentes obesos en comparacion con controles de nifios no obe-
S0s.

o Analizar los cambios funcionales encontrados en el estudio ecocardiografico de
nifios y adolescentes obesos en comparaciéon con controles de nifios no obesos.
Identificar signos precoces de disfuncion diastélica en esta poblacién.

o Analizar qué parametros antropométricos se relacionan con las alteraciones de
la morfologia y funcién cardiacas en nifios y adolescentes obesos.

o Analizar la correlacion entre las alteraciones ecocardiograficas y las alteraciones
metabolicas en nifos y adolescentes obesos.

« Analizar qué variables antropométricas, ecocardiograficas y analiticas se corre-
lacionaron de forma independiente con la obesidad en nuestra muestra.

o Analizar silos criterios del sindrome metabdlico en la infancia se asocian a ma-
yor alteracion de morfologia y funcién miocardica.
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5. MATERIAL Y METODOS

5.1 Diseio del estudio

Para los objetivos de este estudio se realizé un tipo de disefio prospectivo obser-
vacional de casos y controles realizado desde diciembre del 2007 a diciembre del 2009.

5.2 Poblacion de estudio

Para la realizacion del estudio, se seleccionaron pacientes pertenecientes al De-
partamento de Salud del Hospital de San Joan d’Alacant y areas de influencia, entre
las que se encuentran 9 zonas basicas de salud con los Centros de Salud dependientes,
durante el periodo comprendido entre diciembre 2007 a diciembre 2009. La poblacién
del estudio fueron pacientes obesos, con edades comprendidas entre los 5y 15 afios, en
seguimiento por la Unidad de Nutricién, Crecimiento y Metabolismo, que eran remi-
tidos a la consulta de cardiologia infantil para la realizacién de ecocardiogratia como
parte del protocolo de estudio establecido por dicha unidad. Estos pacientes acudieron
ala Unidad derivados por médicos pediatras de atencion primaria, y fueron evaluados
en la visita clinica de endocrinologia, donde se realiz6 sistematicamente la anamnesis
detallada, el examen fisico con valoracion de peso, talla y medicion de tension arterial.

El grupo control estuvo integrado por nifios sanos entre 5y 15 afos, con un peso den-
tro de la normalidad (peso inferior al percentil 85 para la edad y sexo), que acudieron
a la consulta de Cardiologia Infantil, para estudio de soplo inocente o funcional o que
se habian realizado analiticas pre-quirurgicas de cirugias menores y que se habia soli-
citado ecocadiografia para descartar patologia cardiaca.
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5.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION
Nifios y adolescentes con edades comprendidas entre 5-15 afios, con sobrepeso y
obesidad, definidas como:
« Sobrepeso: Pacientes entre P85-95 de IMC y/o z-score del IMC (SDS-IMC) >1-2.
« Obesos: Pacientes que excedieron el P97 de IMC y/o z-score del IMC (SDS-IMC) = 2

Segtin las Tablas de Crecimiento de Hernandez (Instituto de Investigacion sobre
crecimiento y desarrollo. Fundacion F. Orbegozo) ajustado para sexo y edad’.

5.2.2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyeron del estudio aquellos pacientes con alguna de las siguientes patologias:
« Diabetes mellitus tipo 1.
» Cardiopatias congénitas.
« Enfermedad de Cushing.
« Hipotiroidismo.
« Enfermedades cronicas o hereditarias que presenten como complicacidon obesidad.
« Infecciones o procesos inflamatorios agudos recientes.

« Uso de farmacos que afectan a la TA, al perfil lipidico o a parametros del metabolis-
mo de la glucosa como glucocorticoides o beta-bloqueantes.

5.3 Aspectos éticos

El estudio se realizé de conformidad con las normas establecidas, y con base a la
Declaracion de Helsinki.

El estudio ecocardiografico es un procedimiento realizado en algunos centros en el
manejo de la obesidad en pediatria, asi como la realizacion de hemograma y bioquimi-
ca para la valoracion del estado metabolico, de modo que la realizacion de este estudio
no ha supuesto una variacion en el seguimiento clinico rutinario del paciente.

La obtencidn, archivo y uso de la informacién personal de los pacientes cumplié con la
normativa de la Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de
cardcter personal. Los datos se recogieron prospectivamente de la historia clinica del
paciente y posteriormente se anonimizaron para proceder a su analisis en el estudio.
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5.4 Parametros demograficos y antropométricos

Los datos demograficos y antropométricos fueron recogidos por un tinico personal
hospitalario entrenado, en consultas externas de la Unidad de Nutricion Crecimiento
y Metabolismo y la Consulta de Cardiologia infantil. Para la valoracién de los datos
antropométricos se dispone independientemente de la edad de patrones percentilados
o percentiles (P). Se recogieron los siguientes datos demograficos y antropométricos

« Edad. Sujetos de edad comprendida entre y 5y 15 afios, ambos inclusive.
« Sexo.

o Talla (cm): La talla fue tomada con un tallimetro rigido de 60 a 210 cm. con un rango
de precision de 0,1 cm. Se midié a los nifios descalzos, con los pies juntos, piernas
extendidas, gluteos y region escapular apoyada en el tallimetro, la cabeza paralela al
suelo y el eje visual horizontal, con la barra horizontal del tallimetro apoyada sobre
la cabeza.

o Peso (kg): Se midié con una bascula de Pesperson, con rango de lectura de 0-150 kg y con
un rango de precisién de 100 g. Se pesé a los nifios con ropa ligera.

« La superficie corporal (m2): la superficie corporal se calculé de acuerdo a la féormula
descrita por Mosteller:

Superficie Corporal = \(Peso (kg) x Altura (cm)) / 3600.
« Indice de masa corporal (IMC) o Indice de Quetelet:

IMC = peso (Kg)/talla? (metros)

o -Z-score del IMC (SDS-IMC) o puntuacion Z: El SDS-IMC permite conocer el multiplo o
fraccion de desviaciones estandar (DE) que un sujeto se separa de la mediana:

SDS-IMC = (IMC-IMC)/DE

Calculo de la puntuacion Z: Valor antropométrico real - Mediana (Percentil 50)

Desviacion estandar

Desviacion estandar: Se obtiene a partir de las tablas originales, o a partir de los
percentiles para valores superiores a P50 se calcula dividiendo el valor de la distancia
P97-P50 por 1,88; y para los inferiores a P50, dividiendo la distancia P50 - P3 por 1,88.

Equivalencias: Percentil 97=+1,88; Percentil 50=0; Percentil 3=-1,88.
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La mediana y el SDS-IMC ajustados para edad y sexo se obtuvieron de las graficas de
referencia analizadas.

Para seleccionar a los sujetos con obesidad se valor6 el percentil correspondiente para
la talla, peso, IMC y SDS-IMC (ajustado para sexo y edad) segun las tablas de creci-
miento de Orbegozo” que son las que mas habitualmente se utilizan en la poblacién
espafola.

De acuerdo a estas tablas, se ha considerado obesidad a un IMC mayor al Pc97 y/o
SDS-IMC 2 2, ajustado para sexo y edad.

Del mismo modo, de acuerdo a esta grafica se clasifica el grado de obesidad segun los
siguientes criterios :

o Sobrepeso: SDS-IMC>1 y <2.
e Obesidad leve: SDS-IMC > 2 a < 3.

o Obesidad moderada: SDS-IMC = 3 a 4.
o Obesidad severa: SDS-IMC > 4.

o Perimetro de Cintura (PC): Se midi6 con una cinta métrica flexible en el sujeto de
pie a nivel de la linea media, entre el reborde costal inferior y la cresta iliaca (espina
iliaca anterosuperior). Ambas medidas se repitieron tres veces tomandose como
valor final la media de las tres mediciones y registrandose en centimetros

« El Indice cintura talla (ICT): Es un cociente nutricional, que en los tltimos estudios
se ha postulado como mejor predictor del riesgo cardiovascular que el IMC.

ICT = Perimetro de la cintura (cm) / Estatura (cm)

Los puntos de corte en la edad pediatrica que se han tomado como referencia’??
en la determinacion del indice cintura-talla para la identificacion del sobrepeso y de la
obesidad infantil son:

Varones:
Sobrepeso: ICT > 0.48
Obesidad: ICT > 0.51

Mujeres:

Sobrepeso: ICT > 0.47
Obesidad: ICT > 0.50
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o Tension arterial (TA): Para la valoracion de la TA, los nifios y adolescentes obesos
que formaron parte de este estudio fueron evaluados tres veces en visitas en la unidad
de nutricién y posteriormente antes de realizar la ecocardiografia, después de 10
minutos de reposo en posicion sentada, con el brazo apoyado y la arteria sobre la
cual se efectud la medicidn a la altura del corazén. El uso del manguito adecuado
fue fundamental, sobre todo en pediatria, para la medicion correcta de la TA. La
camara de aire del manguito cubri6 dos tercios de la parte del brazo, rodeandolo por
completo. Una vez medida la presion arterial, se comparé el promedio de las tres
valoraciones con las tablas del Cuarto Informe sobre diagnéstico de la Hipertension
en nifos y adolescentes, del Instituto Nacional de Salud de los EE.UU** clasificandose
al paciente pediatrico segun las siguientes categorias:

- Normotenso: cuando el promedio de tres o mas lecturas de TA fue inferior al Pc90

para TAS y/o TAD, segtin edad, talla y sexo.

- Pre-hipertenso: cuando el promedio de tres o mas lecturas de TA encontr6 entre los
Pc 90 y Pc<95 para TAS y/o TAD, segtin edad, sexo y talla. En adolescentes y adultos
se considero6 al individuo como preHTA a la presencia de TAS 120 mmHg y/o TAD
80 mmHg.

- Hipertenso: cuando el promedio de tres o mds lecturas de TA fue igual o superior al
Pc95 para TAS y/o TAD, ajustado a edad, sexo y talla.

« Estadio puberal: El desarrollo puberal fue determinado de acuerdo a los estadios de
Tanner. Se trata de una valoracion de la maduracion sexual a través del desarrollo
fisico de los nifos, adolescentes y adultos. La escala define las medidas fisicas de
desarrollo basadas en las caracteristicas sexuales externas primarias y secundarias,
tales como el tamafno de las mamas, genitales, volumen testicular y el desarrollo
del vello pubico y axilar. Estas tablas son usadas universalmente y permiten una
evaluacion objetiva de la progresion puberal. En funcion de esta escala, se clasifico a
los pacientes en cuatro grupos:
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5.5 Parametros bioquimicos y metabdlicos

Todos los parametros bioquimicos se obtuvieron por la mafana tras un ayu-
no de 12 horas.

Estudio del metabolismo hidrocarbonado:

« Glucosa en ayunas: Segun los criterios de la Asociacién Americana de Diabetes
(ADA) se ha asumido como glucosa en ayunas alterada (hiperglucemia) al
valor de glucemia basal situado entre 100 y 125 mg/dL, existiendo la sospecha
de diabetes cuando el valor de glucosa basal supera a los 125 mg/dL.

o Insulinemia en ayunas: Es un indicador de la secrecién insulinica de las
células By criterio de IR. A mayor nivel de insulina basal, mayor resistencia
alamisma. Tiene el inconveniente de ser muy variable, no presentar punto
de corte estandarizado y variar segun el estadio puberal.

« Indice HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance
Index): es un modelo basado en datos fisiolégicos obtenidos de
experimentos y formulaciones matematicas que describen las relaciones
entre la glucosa y la insulina en ayunas. Es utilizado para dar una
estimacion de la IR y de la funcién de las células 3.

HOMA-IR = Insulina basal (uU/ml x Glucemia basal (mmol/L)) /22,5

Los puntos de corte del HOMA-IR mas utilizados en base a estudios estadisticos para
definir IR son:

« HOMA-IR 2 3: que ha sido el que hemos seguido en nuestra poblacion, basado
en la prevalencia y determinantes de la insulinrresistencia en EEUU, publicado
en Diabetes 2006'%.

« HOMA-IR > 3,8: valor propuesto por la OMS y uno de los mas altos reflejados
en la literatura, muy restrictivo a la hora de diagnosticar el estado de insulin-
rresistencia.

Si bien como las variables enunciadas, no hay un punto de corte HOMA-IR uni-
versal establecido para la definicién de insulinorresistencia en pediatria, en este
estudio se ha considerado como valor patolégico y marcador de insulinresisiten-
cia el valor de HOMA-IR igual o superior a 3.
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Estudio del perfil lipidico:

El perfil lipidico en ayunas se midié en los niflos obesos y en el grupo control.
Las técnicas utilizadas fueron:

- Concentracion sérica de Colesterol en mg/dl d
- Concentracion sérica de TG en mg/dl
- Concentracion sérica de HDL en mg/dl
- Célculo del LDL: segun la formula de Friedewald
LDL (mg/dL) = CT - (HDL + TG/5)
Criterios diagnosticos del Sindrome metabdlico:

Debido a la falta de consenso sobre la definicion de SM en pediatria, en este estudio
se ha clasificado a los nifios y adolescentes de la muestra segtin presentasen un estado
metabolico de bajo o alto riesgo cardiovascular. Los individuos de alto riesgo fueron
aquellos con los siguientes criterios clinicos y/o bioquimicos predictores de SM segtin
los criterios del Panel de Expertos del Programa de Educacién Nacional de Colesterol
de EEUU (ATPIII) que define SM en adolescentes (entendiendo por tales aquellos
individuos a partir del inicio de la pubertad) cuando se cumplen al menos tres cuales-
quiera de estos cinco criterios:=.

- Perimetro cintura >P90.

- TG 2110 mg/dl

. HDL < 40mg/dl

- Alteracion de la glucemia basal: glucemia > de 100 mg/dl

- HTA: al promedio de cifras en tres o mas registros de TA al Pc90 para TAS
y/o TAD, ajustado a edad, sexo y talla.

- Insulinrresistencia: HOMA-IR>3, si bien la insulinrresistencia no forma parte
de los criterios diagndsticos del estado metabolico de riesgo segtin diferentes or-
ganizaciones; se ha analizado cudl ha sido su relacion con el estado de alto ries-
go, ya que la insulinrresistencia es uno de los pilares fisiopatologicos propuestos
en el sindrome metabolico como ya hemos explicado.
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5.6 Estudio Ecocardiografico

El examen ecocardiografico transtoracico se realizé con el paciente acostado en
decubito supino o en la posicion lateral izquierda. Los estudios ecocardiograficos
bidimensionales y en modo M fueron realizados por un solo cardiélogo pediatrico
utilizando una maquina disponible comercialmente (General electric Vivid 7, con
transductor S2 -S4 MHz). La imagen bidimensional se utilizé para obtener la po-
sicion optima y la angulacion de la linea de modo M. Se emplearon vistas estandar
paraesternal, apical, subcostal y supraesternal. La diastole final y la sistole final se
definieron como el comienzo del complejo QRS en el electrocardiograma. Cada es-
pesor se midi6 de acuerdo con las recomendaciones de la American Society of Echo-

137

cardiography'* .

- Diametro de la auricula izquierda y relacién AI /Ao: Se ha medido en pa-
raesternal eje largo, el diametro anteroposterior de Al y su relacién con la
aorta, ya que aunque la auricula aumenta en relacion a la superficie corporal,
la relacién AI/Ao permanece constante, y en cardiologia pediatrica se utiliza
como uno de los indices de dilatacidn de cavidades izquierdas para valorar la
repercusion del Ductus arterioso persistente, una relacion AI/Ao >1.4 indica
que la auricula esta dilatada en neonatos, sin haber una estandarizacion en
nifos sanos.

Figura 24. Relacion diametro AI/Ao
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- La masa ventricular izquierda?®:

Se calcul6 mediante la formula de Devereux et al. (1986) que ha sido validada para su
uso en nifios con corazones normales:

MVI (g) = 0,8 x {1,04 [(DTDVI + SIVd + PPd)’ - (DTDVI)®]} + 0,6
DTDVI: Diametro VI en telediastole
SIVd: Septo interventricular en telediastole

PPd: pared posterior ventricular izquierda en telediastdlica.

Figura 25. Parametros ecocardiograficos en modo M.
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La masa del VI se index¢ a la potencia de 2,7 para minimizar la interferencia de la
obesidad en la estimacion de la masa ventricular, que se ha validado para los partici-
pantes pediatricos obesos. Se tomaron 3 medidas y se realiz6 la media, para definir los
valores. Se defini6 de hipertrofia, un valor de masa del VI indexada >Percentil 95 para

edad y sexo, segun las graficas de Percentiles de MVI indexada'*
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Figura 26. Percentiles de masa ventricular indexada segun edad y sexo
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Fuente': Grafica de percentiles de IMVI por edad y sexo. Sociedad Americana de Ecocardiografia.
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- El grosor parietal relativo (GPR)

El GPR es una medida del grosor de la pared del VI respecto al tamafio de la cavidad
del VI. Se estim¢ segun la formula:

GPR (%) = (SIVd+ PPd) / DTDVI

Se tomaron puntos de corte, GPR > 0,41, segun los los valores mayores del Percentil 97
para una poblacidn sana, de 1 a 182,

- La geometria cardiaca
En funcién de los puntos de corte para el grosor relativo de la pared (GPR)> 0,41,y la
masa ventricular indexada >P 95, se definieron cuatro patrones geométricos del ven-

triculo izquierdo en nuestra poblacion. El remodelado concéntrico es el cambio mas

benigno en la geometria cardiaca. Las hipertrofias excéntricas y concéntricas estan

asociadas con un aumento de la morbimortalidad cardiovascular en adultos'%L.

1. Normal: GPR < 0,41 y masa indexada del VI <P95.

2. Remodelado concéntrico: GPR > 0,41 y masa indexada del VI<P95.
3. Hipertrofia concéntrica: GPR > 0,41 y masa indexada del VI >P95.
4. Hipertrofia excéntrica: GPR < 0,41 y masa indexada del VI>P95.

Figura 27. Patrones geométricos del ventriculo izquierdo.
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Fuente: Adaptada de la Revista Espafiola de Cardiologia 2012.160
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- Funcion sistolica del ventriculo izquierdo.

El parametro estandar que utilizamos en pediatria para su medicion es la fraccion
de acortamiento, obtenida con la férmula:

FA = (DTDVI - DSVI) / DTDVI
Con valores normales que oscilan entre el 28% y el 44%. Refleja el cambio de las di-
mensiones del VI en cada contraccion y se puede obtener tanto por modo M con el
calculo de los diametros diastolicos y sistélicos a nivel de los musculos papilares en el
eje paraesternal largo. Su principal ventaja es que es un método muy sencillo y facil de
obtener.

Otro parametro que podemos utilizar para estimar la funcion sistdlica del VI es la
fraccion de eyeccion:

FE: (DTDVI)3 - (DSVI)3/ (DTDVI)3
Que nos informa de la cantidad de volumen telediastélico del VI con cada contrac-
cion. En pediatria utilizamos mas la fracciéon de acortamiento que la de eyeccion, ya
que, al estar esta elevada al cubo, los errores en las medidas basicas tienen mayor efecto
¥, por tanto, son menos fiables.

En la mayoria de los casos, la facilidad para obtener estos dos parametros hace que
en pediatria recurramos con menos frecuencia al calculo de la funcion sistélica con el
método Simpson. Este método también ha sido validado en la poblacion pediatrica. El
principal inconveniente de este método en nifios es que es dificil estimar el verdadero
volumen telediastélico con frecuencias cardiacas muy altas y, por tanto, no es el méto-
do que hemos seguido para nuestro estudio.
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- Funcion diastolica

- EI TRIV es el periodo de tiempo comprendido entre el cierre de la valvula aér-
tica y la apertura de la mitral, se ha medido por técnica de Doppler continuo en
apical 4 camaras.

- Flujo transmitral: Se valora a partir de las caracteristicas del flujo mitral: onda E
de llenado rapido, onda A de contraccién auricular y la relaciéon E/A. Para medir
las ondas E y A se utiliza la técnica Doppler pulsado, que en la mayoria de los
casos es muy precisa. El patron normal de funcién diastdlica se caracteriza por
una onda E mayor que la onda A.

- Doppler tisular: El Doppler pulsado tisular permite calcular la velocidad de
contraccion y relajacion instantdneas de los diferentes segmentos de las paredes
ventriculares. Las medidas se han tomado desde la proyeccion apical, a nivel de
la pared lateral y septal, se tomaron dos medidas y se realizé la media de ambas.

Figura 28. Doppler tisular a nivel septal.
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5. Material y métodos

5.7 Analisis estadistico

Las variables continuas se expresan como media y desviacion estandar o mediana
rango intercuartilico en caso de que la variable no siga una distribucién normal. Se
verific6 la normalidad de las distribuciones mediante el test de Kolmogorov-Smirnov.

Las variables categdricas se expresan en valor absoluto y porcentaje. Las diferencias
en las variables categoéricas se analizaron mediante el test de Chi-cuadrado. Para la
comparacion de variables continuas, se emple6 el test de la t de Student o el test de
Mann-Whitney y el test ANOVA o de Kruskal Wallis en caso de comparacién con tres
0 mMas grupos.

La correlacion entre dos variables cuantitativas se realizo utilizando los test de Pearson
o de Spearman segiin cumplieran condiciones o no de normalidad.

Finalmente, se realiz6 una regresion logistica binaria para determinar las variables que
de forma independiente se asocian a la masa ventricular izquierda.

La significacion estadistica se tomé como p <0,05.

Todos los analisis estadisticos se realizaron utilizando el paquete estadistico para las
ciencias sociales (SPSS / MAC version 24.0, IBM).
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6. RESULTADOS

Para valorar las alteraciones cardiovasculares subclinicas en nifios y adolescentes
obesos, siguiendo los criterios de inclusion y exclusion establecidos previamente, la
muestra total se compuso de 136 nifios y adolescentes con una edad comprendida
entre 5y 15 afos. El grupo de nifios y adolescentes obesos estuvo conformado por 98
nifios y adolescentes con SDS-IMC mayor de 2 y una edad media de 10,9. El grupo
control estuvo conformado por 38 individuos sanos con percentiles de SDS-IMC den-

tro de la normalidad y una edad de 10,3.

6.1 Parametros antropométricos de la poblacion

estudiada

Se realizé un analisis descriptivo de la muestra segtn las diferentes graficas de
crecimiento utilizadas. Se calculd el SDS-IMC de cada individuo para las Graficas de

crecimiento de Orbegozo”.

Tabla 1. Analisis descriptivo y comparativo de las caracteristicas antropométricas de la pobla-

cion.
Variable No Obesos Obesos D
(n=38) (n=98)

Edad (anos) 10,3 +3,6 10,9 +2,8 0,31
Sexo varon 21 55% 62 63% 0,39
Peso (Kg) 37,2 16,1 63,4 +22,7 0,001
Talla (cm) 141,4 22,3 150,6 17,6 0,013
Perimetro de Cintura (cm) 57,5 +6,6 83,1 11,8 0,001
IMC 17,6 2,7 26,9 +4,8 0,001
SDS-IMC* 0,0 (0,7) 2,8 (7,6) 0,001
indice Cintura/Talla 0,44 10,04 0,55 0,05 0,002
TAS (mmHg) 101 +10 114 +13 0,001
TAD (mmHg) 56 +8 62 +8 0,001
FC (lpm) 76,6 +10,4 77,8  +11,9 0,63

Las variables categodricas se expresan como nimero y porcentaje y las variables cuantitativas como media y

desviacion estandar o mediana* y rango intercuartil*.
SDS-IMC :z-score IMC
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6. Resultados

En las caracteristicas antropométricas de la poblacion estudiada, tanto el grupo
de obesidad como el grupo de controles no obesos no mostraron diferencias significa-
tivas en cuanto a sexo y edad, por tanto eran una poblacién comparable. En los sujetos
obesos, la talla era mayor significativamente, ya que los pacientes obesos, como ya
hemos explicado anteriormente, presentan un crecimiento acelerado. Los sujetos en
el grupo de obesos tenian IMC, SDS-IMC, tension arterial sistolica y diastélica, peri-
metro de cintura y el indice cintura/talla significativamente mayor que el grupo de no
obesos. La FC no tuvo diferencias relevantes en ambos grupos. En los test de norma-
lidad de Kolmogorov-Smirnov el SDS-IMC no seguia una distribucién normal por lo
que se tomd como medida la mediana y el rango intercuartil.

1. Grado de obesidad

El SDS-IMC:Z-score del IMC (SDS-IMC) o puntuacion Z

El SDS-IMC permite conocer el multiplo o fraccién de desviaciones estandar
(DE) que un sujeto se separa de la media para determinar su grado de normopeso,
sobrepeso u obesidad. Las mediana y el rango intercuartil de la poblacién estudiada
segun la clasificacion de obesidad que hemos seguido acorde con el SDS-IMC se re-
presenta en la figura 29 que muestra las diferencias entre el SDS-IMC de la poblacién
de niflos obesos, cuya mediana SDS-IMC fue 2,8 (7,6) en pacientes obesos, por lo que
presentaban una obesidad leve. Por el contrario, la poblacion de sujetos control pre-
senta SDS-IMC de 0,0 (0,7), que representa una poblacion normal.

Figura 29. Distribucion de la muestra segun el SDS-IMC
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La distribucién de la poblacion de nifios obesos segun el grado de obesidad que
presentaban (figura 30) fue la siguiente: 12,2% presentaba sobrepeso, 43,9% obesidad
leve, 21,4% obesidad moderada, 22,4% obesidad severa. La mayoria de pacientes pre-
sentaban un grado leve de obesidad, siendo la mediana del grupo de obesos SDS-IMC
de 2.8 (7,6).

Figura 30. Distribucion de la poblacion segun el grado de obesidad.
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2. Indice cintura-talla (ICT)

El punto de corte del diagndstico de obesidad se ha establecido en 0,50 como ya
hemos explicado previamente. En la figura 31 se objetiva que el indice cintura talla es
significativamente superior en el grupo de obesos, con media de 0,55 (+0,05) en com-
paracion con el grupo de control que es de 0,44 (+0,04).

Figura 31. Indice cintura talla
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6. Resultados

3. Tension arterial

La tension arterial seguin los percentiles de talla y sexo de las graficas utilizadas
como patron de referencia en el grupo de obesos'** fue significativamente superior en
pacientes obesos que en control. En pacientes obesos, la TAS media fue de 114 + 13
mm Hg frente a 101 + 10 mm Hg en control. La tension arterial diastdlica fue 62 + 8
mm Hg en obesos frente a 56 + 8 mm Hg en control, con p < 0,001.

Figura 32. Valores de tension arterial en grupo obesos y control
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6.2 Parametros ecocardiograficos de la poblacion
estudiada

6.2.1 CARACTERISTICAS ESTRUCTURALES

ECOCARDIOGRAFICAS DE LA POBLACION

Todas las variables analizadas en la tabla 2 presentaron una distribuciéon normal
segun el test de Kolmogorov-Smirnov.

Tabla 2. Analisis descriptivo y comparativo de las caracteristicas morfoldgicas ecocardiograficas
entre los individuos del grupo control y del grupo de obesos

Variable No Obesos Obesos p
(n=38) (n=98)

Grosor Septo (mm) 7,4 1,3 9,1 +1,5 0,001
DTDVI (mm) 39,4 44 43,4 +4.9 0,001
PPVI (mm) 6,6 1,6 7,7 +1,4 0,001
DTSVI (mm) 23,8 +3,6 26,1 +3,7 0,07
Aorta (mm) 19,5 +3,1 222 +3,1 0,001
Al (mm) 21,8 +2,5 28,6 +4,1 0,001
Al/AO 1,2 +0,1 1,3 +0,1 0,001
MVI (g) 79,6 +32,6 118,2 +42,6 0,001
MVI Indexada (g/m*"2,7) 30,5 +5,8 38,3 +7,9 0,001
Grosor Parietal Relativo 0,35 0,05 0,39 0,04 0,001
Remodelado Concéntrico 3 7,9% 8 9,0% 0,001
Hipertrofia Concéntrica 0 0% 14 15,7% 0,001
Hipertrofia Excéntrica 0 0% 20 22,5% 0,001

Las variables categoricas se expresan como nimero y porcentaje y las variables cuantitativas como media y
desviacion estdndar o mediana* y rango intercuartil* .

DTDVI: didmetro teledidstolico del VI. PPVI: pared posterior del VI. DTSVI: Didmetro telesistélico del VI.
Al Auricula izquierda. AI/Ao: Ratio Auricula izquierda/ aorta.IMVI:Masa ventricular Izquierda Indexada.

1.Caracteristicas estructurales

Con respecto a las caracteristicas morfoldgicas de la estructura cardiaca, los pa-
cientes obesos presentaron significativamente mayor espesor del SIV, PP, DTDVI y
mayor tamafo de la Al y de la relacién Al/Ao.

Los pacientes obesos presentaron mayor IMVI que los no obesos una vez establecidos
los puntos de corte correspondientes mayores al P95 para su edad y sexo, segun las
graficas utilizadas.
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6. Resultados

El grosor parietal relativo (GPR) también fue significativamente mayor en el grupo de
obesos, 0,39 frente a 0,35 en los no obesos.

El DTSVI no present6 diferencias estadisticamente significativas (p>0,05)

En los siguientes diagramas de cajas podemos ver algunos parametros ecocardiografi-
cos que tuvieron diferencias significativas entre el grupo control y obesos.

Figura 33. Diagramas de cajas en las mediciones del espesor SIV , DTDVI y IMVI y ratio Al/Ao
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6. Resultados

2.Hipertrofia ventricular y geometria del ventriculo izquierdo

Al analizar las caracteristicas del grupo control y obesos podemos observar (fi-
gura 34) que hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto al patrén de
hipertrofia ya que ninguno de los pacientes no obesos presenté hipertrofia ventricular.
En la poblacién de obesos, el 38,2% presentaba HVI excéntrica o concéntrica segtin los
criterios definidos previamente.

Figura 34. Diagrama de barras de sujetos con HVI en grupo control y obesos.
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En cuanto a la geometria del ventriculo izquierdo hubo diferencias significativa-
mente estadisticas en cuanto al patréon de remodelado.
En los controles, 35 (92,1%) no presentaban remodelado,3 (7,9%) presentaron remo-
delado concéntrico y ninguno HVIL
En el grupo de obesos, hubo 47 (52,8%) sin remodelado, 8 (9%) con remodelado con-
céntrico, 14 (15,7%) HVI concéntricay 20 (22,5%) HVI excéntrica, por lo que la HVI
excéntrica es la mas frecuente (Figura 35).

Figura 35. Diagrama de barras del patron de remodelado segun grado de obesidad
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6.2.2 CARACTERISTICAS FUNCIONALES
ECOCARDIOGRAFICAS DE LA POBLACION

En la tabla 3 se muestran las mediciones de los parametros de funcién ventricular
sistdlica y diastolica. Todas las variables analizadas presentaron una distribucién nor-
mal segun el test de Kolmogorov-Smirnov excepto la fraccion de eyeccion(FE).

Tabla 3. Analisis descriptivo y comparativo de las caracteristicas funcionales ecocardiograficas
entre los individuos del grupo control y del grupo de obeso

Variable No Obesos Obesos o
(n=38) (n=98)
FA (%) 37,7 4,2 36,7 +3,8 0,16
FE (%)* 68,0 (9,0) 66,0 (6,0) 0,3
E Mitral (cm/sg) 97,6 +11,2 92,7 +14,5 0,41
A Mitral (cm/sg) 46,9 +5,9 51,6  +11,4 0,01
Relacion E/A 2,1 +0,3 1,9 +0,5 0,01
TRIV (msg) 51,0 46,6 58,2 8,6 0,001
e lateral (cm/sg) 20,6 1,7 20,1 3,7 0,55
e septal (cm/sg) 13,9 +1,4 1,7 1,7 0,001
E/e lateral 4,5 +0,5 4,6 +1,1 0,63
E/e septal 6,7 0,8 8,0 +1,8 0,001

Las variables categdricas se expresan como niimero y porcentaje y las variables cuantitativas como media
y desviacion estandar o mediana* y rango intercuartil*.

-Funcién sistolica: Ninguno de los sujetos de estudio present6 alteracion de la funcion
sistdlica y no hubo diferencias estadisticametne significativas entre ambos grupos.

-Funcién diastélica: Ninguno de los sujetos del estudio cumpli6 criterios de dis-
funcién diastdlica segun los criterios actualmente establecidos. Sin embargo, la
funcién diastdlica del ventriculo izquierdo presentd signos de disfuncién dias-
tolica incipiente en el grupo de obesos comparado con el de control. La onda
E mitral no tuvo diferencias estadisticamente significativas. La onda A mitral
fue significativamente superior en el grupo de obesos 51,6+11,4 cm/sg versus
46,9+5,9 cm/sg, por lo que la relacién E/A fue significativamente mayor en el
grupo control que en el de obesos. El TRIV, otro indice de funcién diastélica,
también fue superior en los obesos, 58,2+8,6 cm/sg versus 51+6,6 cm/sg.

En el Doppler tisular, las velocidades de relajacién miocardica de los sujetos del grupo
control y obesos no presentaron diferencias estadisticamente significativas a nivel del
anillo lateral mitral. En cambio, a nivel septal, la onda ¢ fue significativamente infe-
rior en los sujetos obesos comparada con el grupo control 13,9+1,4 versus 11,7+1,7.
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6. Resultados

La relacion E/e'septal fue significativamente superior en los obesos comparado con el
grupo control 8,0 +1,8 versus 6,7+0,8 .

A continuacién se muestran diferentes diagramas de cajas con las caracteristicas eco-
cardiograficas funcionales en obesos y control.

Figura 36. Diferentes diagramas de cajas de las caracteristicas funcionales ecocardiograficas entre
los individuos del grupo control y del grupo de obesos.
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6.3 Parametros antropométricos que se relacionan con
las alteraciones de la morfologia y funcion cardiaca
1.El grado de obesidad

Analizando el grado de obesidad de la poblacién estudiada, encontramos que
conforme se incrementaba el grado de la misma, la prevalencia de HVI también au-
mentaba (Figura 37). Entre aquellos con obesidad leve, 12 (30,8%) tuvieron HVI, con
obesidad moderada 8 (40%) y con obesidad severa 10 (50%) presentaban HVI, es de-
cir, a mayor grado de SDS-IMC, se observé una mayor prevalencia de HVL.

Figura 37. Diagrama de barras de sujetos con HVI en los distintos grados de obesidad
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Grado obesidad en relacion con hipertrofia

La geometria ventricular en relacion al grado de obesidad se objetiva como se detalla
a continuacion. En los sujetos con obesidad leve, el 61% (24) no presentaron ninguna
alteracién del remodelado ventricular, 8% (3) remodelado concéntrico, un 13% (5)
HIV concéntrica y 18% (7) HVI excéntrica. En los sujetos con obesidad moderada, el
45%(9) presentaban un patrén de remodelado normal, 15%(3) remodelado concén-
trico, 25%(5) HVI concéntrica y 15% (3) HVI excéntrica. En los sujetos con obesidad
severa, el 40% (8) presentaban un patréon de remodelado normal, 10%(2) remodelado
concéntrico, el 15% (3) HVI concéntrica y el 35% (7) HVI excéntrica.

En relacién al grado de obesidad segutn el sexo, en nuestro grupo de estudio un 58%
de las niflas y un 55% de los nifios presentaban sobrepeso y obesidad leve. Con obesi-
dad moderada las nifias eran un 14% frente a un 26% los nifios y en cuanto a obesidad
severa las nifias presentaban un 28% frente a un 19% los nifos.
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6. Resultados

Figura 38. Diagrama de barras que relaciona la geometria ventricular al grado de obesidad
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2. El sexo en relacion a la geometria cardiaca

Si se analiza el sexo en relacion a la HVI (Figura 39) observamos que del total de
los nifos, un 34% (26) presentaba HVI, frente al 16% (8) de nifias que presentaron

HVL

Figura 39. Diagrama de barras de los sujetos con HVI en relacion con el sexo
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En cuanto al patrén de geometria ventricular (Figura 40), observamos que de los ni-
nos, un 56% (43) no presentaba remodelado ventricular, un 10% (8) presentaba remo-
delado concéntrico, un 16% (12) presenté HVI concéntrico y el 18% (14) HVI excén-
trico. De las nifias, un 78% (39) no presentd ninguin patrén de remodelado ventricular,
un 6% (3) present6 remodelado concéntrico, un 4%(2) presenté HVI concéntrica y un
12% (6) HVI excéntrica. No hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0,06).

Figura 40. Diagrama de barras del patrén de remodelado en relacion al sexo.
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3.Hipertension arterial

En funcién del grado de obesidad, observamos un incremento en la prevalencia
de HTA conforme aumenta el grado de obesidad. Si en los sujetos no obesos, unica-
mente el 8% (3) presentaron HTA, en aquellos con sobrepeso, la prevalencia de HTA
aumentaba al 17% (2), con obesidad leve presentaban HTA el 32% (13) , con obesidad
moderada el 50% (10) y con obesidad severa el 82% (18) con diferencias significativas
entre los grupos (p<0,001)
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6. Resultados

Figura 41. Diagrama de barras que representa la relacion entre el grado de obesidad y HTA
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En la relaciéon de la HTA con el sexo observamos que fue similar, presentando
HTA el 34,6% de los nifios y el 35% de las ninas( p 0,93).

Figura 42. Diagrama de barras que relaciona la HTA en funcidon del sexo.

HTA

Eno
M s

60

Recuento

Nifio Nifa

HTA en relacién con el sexo

Al realizar una comparacion de los sujetos obesos con HTA se objetivo que el 62%
(21) de los sujetos presentaban HVI. E1 38% (13) de los sujetos sin HTA presentaba HVI.
Esta relacion fue estadisticamente significativa (p<0,001), como se muestra en la figura 43.
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Figura 43. Diagrama de barras que representa la relacion de HTA con HVI
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En cuanto al patrén de remodelado en relacion a la hipertension arterial (Figura
44), de los sujetos sin hipertension arterial el 79%(65) no presentaba ningun tipo de
remodelado ventricular, el 5% (4) presentaba remodelado concéntrico, el 6% (5) pre-
sentaba hipertrofia concéntrica y el 10% (8) presentaba hipertrofia excéntrica.

De los sujetos con Hipertension arterial, el 35% (15) no presentaba ningun tipo
de remodelado ventricular, el 16% (7) presentaba remodelado concéntrico, el 21% (9)
presentaba HIV concéntrica y el 28% (12)presentaba HIV excéntrica.

Figura 44. Diagrama de barras que relaciona el patron de remodelado ventricular y TA
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6.4 Parametros metabdlicos de la poblacion estudiada

En todas las variables analizadas se aplico el test de Kolmogorov-Smirnov. Las
que presentaron una distribucién normal se midieron como media y DS, y si no como
mediana y rango intercuartil.

Tabla 4. Analisis descriptivo y comparativo del perfil metabélico entre los individuos del grupo
control y del grupo de obeso

Variable No Obesos Obesos b
(n=38) (n=98)

Glucosa (mg/dl) 87,3 +6,5 92,4 +8 0,001
Insulina(mU/ml)* 5,8 (4,3) 11,3 (9,9) 0,001
Peptido C 1,2 +0,3 2,6 +1,1 0,001
HOMA-IR* 1,3 (1,0) 2,6 (2,4) 0,001
Gluc/Insul* 16,4 (21,0) 7,6 (6,8) 0,001
Colesterol (mg/dl)* 144,0  (31,0) 151,0 (41,0) 0,28
HDL (mg/dl)* 58,0 (13,0) 45,0 (15,0) 0,001
LDL (mg/dl)* 78,5 (24,0) 91,0 (27,0) 0,001
Triglic (mg/dl)* 62,5 (14,0) 73,0 (54,0) 0,003
Trig/HDL* 1,1 (0,7) 1,6 (1,5) 0,001

Las variables categoricas se expresan como nimero y porcentaje y las variables cuantitativas como media y
desviacion estandar o mediana* y rango intercuartil*.

A continuacién, como se muestra en la tabla 4, se analiza el perfil hidrocarbonado
y lipidico de la poblacién estudiada.

Metabolismo hidrocarbonado:

Entre el grupo control y el grupo de obesos se observaron diferencias estadisticamente
significativas. Los sujetos obesos presentaron concentraciones superiores de glucemia
basal con respecto al grupo control (92,4 +8 mg/dl versus 87,3+6,5 mg/dl). Los niveles
de insulina, segtin el indice HOMA-IR, fueron significativamente mayores en el grupo
de obesos con respecto al grupo control.

Metabolismo lipidico:

Los niveles de colesterol total fueron mas elevados en los pacientes obesos, 151 mg/
dl versus 144 mg/dl, aunque sin significacion estadistica (p 0,28). Los valores de tri-
glicéridos y LDL, fueron significativamente mas elevados en los nifios obesos. La con-
centracion de c-HDL fue significativamente inferior en los obesos, 45 mg/dl versus 58
mg/dl y el cociente Triglicéridos/HDL fue significativamente superior en el grupo de
obesos.
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Figura 45. Diagramas de cajas del perfil metabdlico entre los individuos del grupo control y del
grupo de obesos
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6.5 Correlacion entre las alteraciones ecocardiograficas
y los parametros antropométricos en nifnos y
adolescentes obesos.

Tabla 5. Correlaciones de Pearson entre parametros ecocardiograficos y los parametros antropo-
métricos y metabolico

SIVTD DTDVI PPVI MVI/T2,7 GPR A TRIV Emm Eml E/Eml E/Emm
IMC L6577 ,6867 5647 412" 283" 242 4917 -,492" -276" ,219° 304"
Z-SCORE IMC ,438™ ,374" ,312°  ,490"  ,230" ,256" ,361" -,483" -,302" ,315" ,368"
IcT ,236° 0,169  ,283"  ,484" ,205° 0,183 0,179 -,280° -,367" ,438" ,284"
TAS ,585° ,5627 ,507°  ,2657 283" 226" ,294" -,260° -0,186 ,263°  ,223
TAD ,4347  ,393" 371" ,209° ,2407  ,2357  ,247° -,300" -,293" ,455" ,383"
c-HDL -,354" -,338" -,293" -,319° -0,172 -0,115 -,316" 0,075 0,083 -0,027 -0,067
c-LDL 0,110 -0,031 -0,040 0,164 0,086 ,195 0,102 -0,082 -0,025 0,049 0,189
TRIGLIC ,328" 0,076 ,252°  ,326"  ,353" ,200° 0,033 -0,200 -0,184 0,112 0,192
TRIG/HDL ,362° 0,157 ,309"  ,374"  ,342° ,196° 0,102 -0,147 -0,155 0,092 0,079
Glucosa ,310° 2200 198 0,137 0,166 ,302° 0,007 -226° -0,181 0,141 0,155
Insulina 513" ,370" 436"  ,302"  ,324" 464" 0,094 -306" -285 258"  ,290°
Gluc/insulin  -,455" -449" -323" -276° -0,178 -246 -331" ,253° ,330" -0,158 -0,134
HOMA 5167 3777 4387 323" 3197 469" 0,060 -322° -320° 285 292

Emm (eseptal); Eml ( €'lateral)
** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).

*La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral)

Al observar las correlaciones entre los parametros ecocardiograficos con los an-
tropométricos y metabdlicos existe una correlaciéon positiva significativa entre las
variables que definen obesidad (IMC, SDS-IMC, ICT) y las variables ecocardiografi-
cas que se relacionan con la IMVI y los parametros de disfuncion diastélica, con una
fuerte correlacion z-score IMC con IMVI y parametros de disfuncion diastélica como
eseptal, y la relacion E/e’septal, y también e’lateral y E/e’lateral

La TAD tuvo una correlaciéon mayor y mas significativa que la TAS con los parametros
de disfuncién diastdlica.

Con respecto a los parametros metabolicos lipidicos, hay que destacar la correlacion
negativa entre cHDL colesterol y IMVI y la correlacion entre el cociente los triglicéri-
dos y cociente TRIG/HDL con la IMVT, y con el GPR.

Con respecto a los pardmetros del metabolismo hidrocarbonado, existe una correla-
cion positiva entre el HOMA-IR y la IMVL, y el GPR, y con pardmetros de disfuncién
diastdlica.
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6.6 Comparacion de los pacientes obesos
con Sindrome Metabdlico

Las caracteristicas antropométricas y metabdlicas se describen a continuacion en
la tabla 6, en la que se comparan el grupo de control con el de obesos, que ya hemos
analizado previamente, y dentro del grupo de los sujetos obesos los que no presentan y
los que presentan SM. El objetivo es valorar los cambios progresivos en los parametros
antropométricos y metabdlicos desde los sujetos control hasta los sujetos obesos con
SM.

Tabla 6. Analisis descriptivo y comparativo de las caracteristicas antropométricas y metabolicas
entre los individuos del grupo control y del grupo de obesos con y sin SM

Variable Mo Obesos Obesos p No SMET SMET p
(n=38) (n=98) (n=63) (n=31)
Edad (afios) 10,3 13,6 10,9 +2,8 0,31 10,8 +2,7 11,2 2,9 0,49
Sexo Yaron 21 55% 62 63% 0,39 35 59% 24 41% 0,039
Peso (Kg) 37,2 16,1 63,4 22,7 0,001 60,0 19,5 71,4 23,8 0,015
Talla (cm) 141,4 32,3 150,6 17,6 0,013 149,4 15,4 154,8 +19,4 0,14
Cintura (cm) 57,5 6,6 83,1 =+11,8 0,001 80,2 19,7 89,4 12,1 0,001
IMC 17,6 2,7 26,9 4.8 0,001 26,1 4,3 28,9 4.8 0,005
riMc 95,7 19,5 142,9 24,5 0,001 137,3 24,4 133,9 21,0 0,002
SD5-IMC* 0,0 (0,7) 2,8 (7.,6) 0,001 2,9 (1,2) 4,0 (1,7) 0,002
Cintura/Talla 0,45 =+0,04 0,55 =0,05 0,002 0,54 0,04 0,58 =+0,06 0,001
TAS (mmHg) 101 210 114 13 0,001 111 213 120 12,6 0,002
TAD (mmHg) 56 =8 62 =8 0,001 61 =8 64 =B 0,051
FC (Ilpm) 76,6 10,4 77,8 11,9 0,64 77,2 =121 76,3 +11 0,812
Glucosa (mg/dl) 87,3 16,5 92,4 8 0,001 91,1 8.4 95,2 16,4 0,19
Insulina(pl/mi)* 58 (4,3) 11,3 (9.9) 0,001 11,9 (8,6) 14,6 (7,2) 0,15
Peptido C 1,2 0,3 2,6 1,1 0,001 2,5 1,1 3,0 1,2 0,1
HOMA-IR* 1,3 (1,0) 2,6 (2,4) 0,001 2,8 (2,1) 3,5 (1,8) 0,11
Gluc/Insul* 16,4 (21,0) 7,6 (6,8) 0,001 11,6 (7.9) B,6 (7,2) 0,1
Colesterol (mg/dl)* 144,0 (31,0) 151,0 (41,0) 0,28 155,%9 (26,1) 157,13 (28,3) 0,81
HDL (mg/dl)* 58,0 (13,0) 45,0 (15,0) 0,001 50,5 (10,3) 38,3 (7,4) 0,001
LDL (mg/dly* 78,5 (24,0) 91,0 (27,00 0,001 92,2 (22,8) 95,6 (22,3) 0,5
Triglic (mg/dl)* 62,5 (14,0) 73,0 (34,0) 0,003 67,3 (24,8) 17,2 (49,00 0,001
Trig/HDL* 1,1 {0,7) 1,6 (1,5) 0,001 1,4 {0,6) 3,2 (1,4) 0,001

Las variables categoricas se expresan como niimero y porcentaje y las variables cuantitativas como media y
desviacion estandar o mediana* y rango intercuartil* .

Parametros antropométricos:

Cuando realizamos el estudio comparativo de los parametros antropométricos y
metabolicos dentro del grupo de los sujetos obesos con y sin SM (Tabla 6) se objetiva
que en ambos grupos no hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto
a la edad, en cambio, si se observaron diferencias en cuanto al sexo, presentando en
nuestro estudio SM un 41% de los nifios y un 20% de las nifias.

Los sujetos con SM presentaron diferencias estadisticamente significativas en el IMC
y las medidas que de esta se derivan, como el z-score IMC y el ICT. En cambio, la talla
entre ambos grupos no tuvo diferencias estadisticamente significativas.

Las TAS fue significativamente superior en sujetos obesos con SM, pero no la TAD.
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Parametros metabdlicos:

En los perfiles metabdlicos, los sujetos obesos con SM presentaron mayor au-
mento de glucosa e insulina y HOMA -IR como marcador de insulinrresitencia ( 2,8
vs 3.5), pero sin significacion estadistica. Los parametros del metabolismo lipidico
si presentaron diferencias estadisticamente significativas. Los sujetos obesos con SM
presentaron menor c-HDL (38 vs 50) que los obesos sin SM. Estas alteraciones fueron
similares en cuanto a los triglicéridos, con aumento de los mismo en obesos con SM y
aumento del cociente TRIG/HDL, con diferencias estadisticamente significativas.

Se observa que tanto los parametros antropométricos como los metabdlicos, van em-
peorando desde el grupo control al grupo de obesos sin SM, y se hacen mas marcados
en el grupo de obesos con SM, aunque en algunos parametros no se encuentren dife-
rencias estadisticamente significativas.

Grado de obesidad

Si analizamos el grado de obesidad con relacién a la aparacion o no de SM, obje-
tivamos que ninguno de los sujetos no obesos presenté SM. En cambio, la presencia de
SM fue aumentando en relacién con el grado de obesidad. En los sujetos con sobrepe-
so0, un 3% (1) present6 SM, en la obesidad leve un 26% (8), en la obesidad moderada
un 32% (10), y un 39% (12) en sujetos con obesidad severa. (Figura 46 )

Figura 46. Diagrama de barras del grado de obesidad en relacion con el sindrome metaboélico
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Prevalencia de los componentes del SM

En nuestro grupo de estudio, el 33% de los obesos presenté SM. La prevalencia
de cada uno de los componentes del SM en los sujetos obesos fue 83% para perimetro
de cintura, 46% presentaban HTA, en un 17% alteracion de la glucosa, y en cuanto al
metabolismo lipidico, un 31% HDL-c bajo, y un 22% hipertrigliceridemia. (Figura 47)

Figura 47. Prevalencia de los componentes del SM
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Las caracteristicas ecocardiograficas, tanto estructurales como funcionales, se
describen a continuacion en la tabla 7, en la que se comparan el grupo de control
con el de obesos, que ya hemos analizado previamente, y dentro del grupo de los su-
jetos obesos, los que presentan y no presentan SM. El objetivo es valorar los cambios
progresivos en los parametros ecocardiograficos desde los sujetos controles, hasta los
sujetos obesos con SM, pasando por los sujetos obesos sin SM.
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Tabla 7. Analisis descriptivo y comparativo de las caracteristicas ecocardiograficas estructurales y
funcionales entre los individuos del grupo control y del grupo de obesos con y sin SM.

Variable No Obesos Obesos p No SMET SMET p
(n=38) (n=98) (n=63) {n=31)

Grosor Septo{mm) 7,4 1,3 9,1 1,5 0,001 8,9 1,4 9,8 1,6 0,016
DTDVI (mm) 39,4 4,4 43,4 +4.9 0,001 43,1 +4,9 44,6 +£3,0 0,2

PPVI (mm) 6,6 +1,6 7,7 £1,4 0,001 7.4 1,3 B,4 +1,4 0,002
DTSVI (mm) 23,8 £3,6 26,1 3,7 0,07 25,4 £3,5 27,9 £4,5 0,21
Aorta (mm) 19,5 £3,1 22,2 £3.1 0,001 21,9 +1,8 23,0 £3,7 0,187
Al (mm) 21,8 £2,5 28,6 4,1 0,001 28,8 4,2 28,1 +4,1 0,582
AIJAD 1,2 0,1 1,3 0,1 0,001 1,3 0,1 1,3 +0,1 0,16
MVI (g) 79,6 +32,6 118,2 +42,6 0,001 112,0 +38,4 137,2 +46,3 0,01
MVl ind (g¢/m*2,7) 30,5 5,8 38,3 7,9 0,001 37,0 +6,8 41,1 £9,6 0,028
GPR 0,35 +0,05 0,39 0,04 0,001 0,38 0,05 0,41 £0,05 0,02
Remodelad Concentrico 3,0 8% 8,0 9% 0,001 2,0 3% 6,0 22% 0,001
HVI Concéntrica 0,0 0% 14,0 16% 0,001 6,0 10% B,0 30% 0,001
HVI Excéntrica 0,0 0% 20,0 23% 0,001 14,0 24% 2,0 19% 0,001
FA (%) 37,7 4,2 36,7 +3,8 0,16 36,9 +3,8 36,6 +3,5 0,74
FE (%)* 68,0 (9,0) 66,0 (6,0) 0,3 66,8 (3,8) 67,4 (3,7) 0,54
E Mitral (cm/sg) 97,6 +11,2 92,7 +145 0,41 93,5 £13,5 B8,7 +14,9 0,14
A Mitral (cm/sg) 46,9 15,9 51,6 +11,4 0,01 50,5 £10,7 53,9 #12,6 0,19
Relacion E/A 2,1 +0,3 1,9 +0,5 0,01 1,9 0,5 1,8 +0,6 0,13
TRIV (msg) 51,0 6,6 58,2 +8,6 0,001 57,5 +7,3 60,0 +10,8 0,27
e’ lateral {cm/sg) 20,6 +1,7 20,1 +3,7 0,55 20,8 +£3,7 18,9 +3,4 0,03
e septal (cm/sg) 13,9 +1,4 1,7 £1,7 0,001 1,8 +1,8 11,5 +1,6 0,47
Efe’ lateral 4,5 £0,5 4,6 +1,1 0,63 4,5 £1,0 4,8 £1,2 0,18
E/e’ septal 6,7 0,8 8,0 1,8 0,001 8,0 1,7 7,9 2,0 0,9

Las variables categoricas se expresan como nimero y porcentaje y las variables cuantitativas como media
y desviacion estandar o mediana* y rango intercuartil* .

DTDVI: diametro telediastolico del VI. PPVI: pared posterior del VI. DTSVI: Diametro telesistolico del VI.
AI: Auricula izquierda. AI/Ao: Ratio Auricula izquierda/ aorta.IMVI:Masa ventricular Izquierda Indexada.

Caracteristicas funcionales:

Al observar los sujetos obesos con SM, estos presentan cambios incipientes y mas
marcados que en los sujetos sin SM. La onda A mitral fue superior 53,9+12,6 cm/sg ver-
sus 50,5+10,7 cm/sg. E1 TRIV, otro indice de funcién diastdlica, también fue superior en
los obesos, 60,4+7,8 cm/sg versus 57,8+8,4 cm/sg, aunque sin significacion estadistica.

En el Doppler tisular, las velocidades de relajaciéon miocardica de los sujetos del grupo
de obesos con SM fueron significativamente inferiores a nivel del anillo lateral mitral
(18,9+3,4 versus 20.8+3,7).

Caracteristicas morfoldgicas:

Al comparar los sujetos obesos con y sin SM, objetivamos que estos presentaban
mayor espesor del SIV, PPVI y mayor IMIV con diferencias estadisticamente signifi-
cativas. En cambio, se observa un ligero aumento del DTDVTI, sin diferencias estadis-
ticamente significativas.
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Con respecto a las caracteristicas morfologicas de la estructura cardiaca, los sujetos
obesos con SM presentaron significativamente mayor espesor del SIV, PP y mayor
IMVI 41,1+ 9,6 versus 37+ 6,8. El DTDVI fue ligeramente superior en los sujetos con
SM pero sin significacion estadistica.

El grosor parietal relativo (GPR) también fue significativamente mayor en el grupo de
obesos con SM, 0,41 frente a 0,38 .

Los sujetos obesos sin SM presentaron mayor IMV], y las variables que de esta se de-
rivan, que los sujetos controles.

Hipertrofia ventricular:

En cuanto a la relacién del SM con HVI, el 52% (14) de los sujetos con SM no
presentaban HVIy el 48% (13) si la presentaban. E1 79% (73) de los sujetos obesos sin
SM no presentaban HVI y el 21% (20) si la presentaban. (Figura 48)

Figura 48. Prevalencia de la HVI en sujetos obesos con y sin SM
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Geometria ventricular:

En los sujetos obesos con SM el 30% (8) no presentaba ningun tipo de remodela-
do ventricular. Del 70% restante, el patrén mas frecuentes fue la HVI concéntrica con
un 30% (8), seguido de remodelado concéntrico el 22%(6) y un 18% (5) presentaba
HVI excéntrica.
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En los sujetos obesos sin SM el 63% (37) no presentaba ningun cambio en la geometria
ventricular, y dentro de los cambios en el patrén de remodelado el mas frecuente era la
hipertrofia excéntrica con un 24% (14), seguido de HVI concéntrica 10% (6), y un 3%
(2) presentaba remodelado concéntrico.

Por tanto, el patrdn de remodelado mas frecuente en los sujetos con SM fue la hiper-
trofia ventricular concéntrica y el remodelado concéntrico, en cambio, en los sujetos
sin SM el patron de geometria ventricular més frecuente fue la hipertrofia ventricular
excéntrica.

Figura 49. Diagrama de barras que relaciona el remodelado ventricular en sujetos obesos con y sin
SM.
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6.7 Comparacion de los sujetos obesos
con insulinrresistencia

Las caracteristicas antropométricas y metabdlicas se describen a continuacion en
la tabla 8, en la que se comparan el grupo de control con el de obesos, que ya hemos
analizado previamente, y dentro del grupo de los sujetos obesos los que presentan
insulinorresistencia (HOMA-IR >3). El objetivo es valorar los cambios progresivos
en los parametros antropométricos y metabolicos desde los sujetos control hasta los
sujetos obesos con insulinrresitencia.

Tabla 8. Analisis descriptivo y comparativo de las caracteristicas antropométricas y metabolicas
entre los individuos del grupo control y del grupo de obesos con y sin insulinrresistencia.

Wariable No Obesos Obesos p HOMA-IR<3 HOMA-IR>3 p
(n=38) (n=98) (n=49) {n=33)
Edad (afios) 10,3 23,6 10,9 2,8 0,31 10,4 22,6 12,3 22,4 0,001
Sexo Waron 21 55% 62 63% 0,39 33 62% 20,0 38% 0,5
Peso (Kg) 37,2 +16,1 63,4 22,7 0,001 60,2 21,7 75,2 18,7 0,02
Talla (cm) 141,4 22,3 150,6 17,6 0,013 148,6 16,4 158,8 12,9 0,004
Cintura (cm) 57,5 16,6 83,1 11,8 0,001 81,5 10,9 89,3 11,0 0,002
IMC 17,6 22,7 26,9 4,8 0,001 26,3 24,3 29,4 24,4 0,002
riMc 95,7 19,5 142,9 24,5 0,001 140,3 27,4 151,3 20,2 0,052
SDS-IMC* 0,0 (0,7) 2,8 (7,6) 0,001 2,7 (1,3) 3,3 (2,1) 0,098
Indice Cintura/Talla 0,45 0,04 0,55 0,05 0,002 0,55 =0,04 0,56 0,06 0,18
TAS (mmHg) 101 +10 114 13 0,001 112 13 119 13 0,02
TAD {(mmHg) 56 «8 62 sB 0,001 61 27 b4 1§ 0,11
FC (lpm) 76,6 10,4 77,8 11,9 0,64 78,8 11,7 74,5 10,3 0,27
Glucosa (mg/dl) 87,3 16,5 92,4 +B 0,001 90,1 27,7 96,3 6,8 0,001
Insulina(pU/mi)y* 58 (4,3) 11,3 (9,9) 0,001 7,3 (5,9 18,3 (8,3) 0,001
Peptido C 1,2 0,3 2,6 #1,1 0,001 1,9 20,4 3,5 #1,1 0,001
HOMA-IR* 1,3 (1,00 2,6 (2,4) 0,001 1,7 (1,2) 4,4 (2,3) 0,001
Gluc/Insul* 16,4 (21,0) 7.6 (6,8) 0,001 12,1 (10,1) 52 (1,9) 0,001
Colesterol (mg/dl)* 144,0 (31,0) 151,0 (41,0) 0,28 148,0 (39,0) 159,0 (42,0) 0,6
HDL {mg/dl)y* 58,0 (13,0) 45,0 (15,0) 0,001 49,0 (15,0) 42,0 (11,0) 0,06
LDL {mg/dl)* 78,5 (24,0) 91,0 (27,0) 0,001 88,0 (23,0) 97,0 (33,0) 0,94
Triglic {mg/dl)* 62,5 (14,0) 73,0 (54,0) 0,003 62,0 (52,0) 102,0 (63,0) 0,001
Trig/HDL* 1,1 (0,7) 1,6 (1,5) 0,001 1,2 (0,9) 2,4 (1,5) 0,002

Las variables categoricas se expresan como niimero y porcentaje y las variables cuantitativas como media y
desviacion estandar o mediana* y rango intercuartil*.

Parametros antropométricos:

Cuando realizamos el estudio comparativo de los pardmetros antropométricos
dentro del grupo de los sujetos obesos con insulinrresitencia (Tabla 8) se objetiva que
en ambos grupos hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la edad,
en cambio no se observaron diferencias en cuanto al sexo.

Los sujetos con insulinrresitencia presentaron mayores parametros de obesidad como
el z-score IMC (3.3 vs 2.7) y el ICT, aunque no hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas.

Las TAS fue significativamente superior en sujetos obesos con IR, pero no la TAD.
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Parametros metabdlicos:

En los parametros metabolicos se observa que en el perfil hidrocarbonado, logi-
camente, los sujetos obesos con IR presentaron mayor aumento de glucosa (96 mg/dl
vs 90 mg/dl ), de insulina (18,3 vs 7,3) y del HOMA-IR (1,7 vs 4,4), estos resultados
fueron estadisticamente significativos. En los parametros del metabolismo lipidico, los
sujetos obesos con IR presentaron peor perfil lipidico, pero sin significacion estadis-
tica. También presentaron un aumento de los triglicéridos,(102 vs 62) y aumento del
cociente TRIG/HDL, con diferencias estadisticamente significativas.

Se observa que tanto los parametros antropométricos (TA, Z-score IMC, ICT) como
los metabolicos van empeorando desde el grupo control al grupo de obesos sin IR, y se
hacen mas marcados en el grupo de obesos con IR, aunque en algunos parametros no
se encuentren diferencias estadisticamente significativas.

Grado de obesidad:

Si analizamos el grado de obesidad con relacién a la aparacion o no de IR, obje-
tivamos que ninguno de los sujetos no obesos present6 IR. En cambio, la presencia de
IR fue aumentando en relacion con el grado de obesidad. En la obesidad leve un 31%
(11) y en la obesidad moderada y severa un 50% (10) presentaron insulirresistencia,
aunque estas diferencias no fueron estadisticamente significativas (Figura 50)

Figura 50. Diagrama de barras que relaciona la IR segun el grado de obesidad.
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Las caracteristicas ecocardiograficas, tanto estructurales como funcionales, se
describen a continuacion en la tabla 9, en la que se compara el grupo de control con
el de obesos, que ya hemos analizado previamente, y dentro del grupo de los sujetos
obesos los que presentan insulinorresistencia (HOMA-IR >3). El objetivo es valorar
los cambios progresivos en los parametros ecocardiograficos desde los sujetos control
hasta los sujetos obesos con insulinrresistencia.

Tabla 9. Analisis descriptivo y comparativo de las caracteristicas ecocardiograficas estructurales
y funcionales entre los individuos del grupo control y del grupo de obesos con y sin insulinrresis-

tencia.

Variable No Obesos Obesos p HOMA-IR<3 HOMA-IR>3 p

(n=38) (n=98) (n=49) (n=33)

Grosor S5epto (mm) 7.4 1,3 9,1 21,5 0,001 8,9 21,4 9.9 1,6 0,004
DTDVI (mm}) 39,4 4.4 43,4 49 0,001 42,7 4.8 45,9 3.9 0,004
PPVI (mm) 6,6 +1,6 7,7 1,4 0,001 7.6 21,2 B3 1,6 0,027
DTSVI {(mm) 23,8 3,6 26,1 =3,7 0,07 26,2 23,7 27,2 3,5 0,5
Aorta (mm) 19,5 31 22,2 31 0,001 21,8 2.9 23,6 2.9 0,042
Al (mm}) 21,8 +2,5 28,6 =41 0,001 28,4 4.4 30,1 2.8 0,14
Al/AD 1,2 0,1 1,3 =201 0,001 1,3 20,2 1,3 20,1 0,93
MV1(g) 79,6 +32.,6 118,2 42,6 0,001 111,4 38,9 142,37 +40,8 0,002
MV (g/m~2,7) 30,5 5,8 38,3 7,9 0,001 37,5 6,6 40,3 9.7 0,16
Grosor Parietal Relativo 0,35 +0,05 0,39 =0,04 0,001 0,39 10,05 0,40 0,06 0,4
Remodelado Concentrico 3,0 8% 8,0 9% 0,001 50 11% 3,0 10% 0,04
Hipertrofia Concentrica 0,0 0% 14,0 16% 0,001 4,0 9% 10,0 35% 0,04
Hipertrofia Excentrica 0,0 0% 20,0 23% 0,001 11,0 23% 5,0 17% 0,04
FA (%) 37,7 4,2 36,7 3,8 0,16 36,3 3,1 37,0 4.3 0,46
FE (%)* 68,0 (9,0) 66,0 (6,0) 0,3 66,6 (14,0) 67,1 (15,0) 0,56
E Mitral {cm/sg) 97,6 +11,2 92,7 =14,5 0,41 91,5 +13,0 92,2 +13,8 0,84
A Mitral (em/sg) 46,9 5,9 51,6 11,4 0,01 49,0 10,5 55,8 +11,7 0,01
Relacion E/A 2,1 0,3 1,9 0,5 0,01 1,9 20,4 1,8 20,6 0,2
TRIV {msg) 51,0 =6,6 58,2 =8.,6 0,001 57,8 18,4 60,4 +7.8 0,18
e’ lateral (cm/sg) 20,6 1,7 20,1 3,7 0,55 21,0 23,6 19,1 23,3 0,033
e’ septal (cm/sg) 13,9 1,4 1,7 1,7 0,001 12,0 1,7 11,1 1,7 0,03
Efe lateral 4,5 0,3 4,6 21,1 0,63 4,4 21,0 49 1.1 0,06
E/e septal 6,7 0,8 8,0 #1,8 0,001 7.6 21,4 8,6 2,3 0,03

Las variables categdricas se expresan como niimero y porcentaje y las variables cuantitativas como media y
desviacion estandar o mediana* y rango intercuartil* .

DTDVI: didmetro teledidstolico del VI. PPVI: pared posterior del VI. DTSVI: Didmetro telesistdlico del VI.

Al Auricula izquierda. AI/Ao: Ratio Auricula izquierda/ aorta.IMVI:Masa ventricular Izquierda Indexada.

Caracteristicas funcionales:

Los sujetos con IR no presentaron criterios de disfuncion distélica, pero si cam-
bios incipientes y mas marcados que en los sujetos sin IR. La onda A mitral fue signi-
ficativamente superior 55,8+11,7 cm/sg versus 49+10 cm/sg. El TRIV, otro indice de
funcion diastdlica, también fue superior en los obesos, 60,4+7,8 cm/sg versus 57,8+8,4
cm/sg, aunque sin significacion estadistica.
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En el Doppler tisular, las velocidades de relajacion miocardica de los sujetos del grupo
de obesos con IR fueron significativamente inferiores a nivel del anillo lateral mitral
(2143,6 versus 19+3,3) y a nivel septal, la onda ¢ septal 12+1,7 versus 11,1+1,7. La
relacion E/e’septal fue significativamente superior en los obesos con IR 8,6 £2,3 versus
7,6x1,4 .

Caracteristicas morfoldgicas:

Con respecto a las caracteristicas morfoldgicas de la estructura cardiaca, los pa-
cientes obesos con IR presentaron significativamente mayor espesor del SIV, PP, DTD-
VI. Los pacientes obesos con IR presentaron mayor IMVI 40,3+ 9,7 versus 37.5+ 7,6,
pero sin significacion estadistica.

El grosor parietal relativo (GPR) también fue significativamente mayor en el grupo de
obesos con IR 0,40 frente a 0,39, pero sin significacion estadistica.

Al comparar estos grupos con el grupo control, observamos que los parametros eco-
cardiograficos estructurales y funcionales van mostrando un aumento de IMVI y una
peor funcién diastolica.

Hipertrofia ventricular:

Al realizar una comparacion de los sujetos obesos con IR se objetivo que el 52% (15)
de los sujetos presentaban HVI. E1 28% (15) de los sujetos sin IR presentaba HVI. Esta
relacion fue estadisticamente significativa (p<0,035), como se muestra en la figura 51.

Figura 51. Diagrama de barras que relaciona la IR con la HVI
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Geometria ventricular:

Dentro de los sujetos obesos con IR (figura 52), el patrén de remodelado ven-
tricular fue el siguiente, el 38% (11) no presentaba ningun tipo de cambio en la geo-
metria ventricular y el 62% de los sujetos obesos con IR si presentaba algun tipo de
remodelado ventricular. El 10% (3) presentaba remodelamiento concéntrico, un 35%
(10) hipertrofia concéntrica, y un 17% (5) hipertrofia excéntrica. Dentro de los sujetos
obesos con IR, predominaba la hipertrofia concéntrica.

En los obesos sin IR, un 57% (27) no presentaba ningun tipo de cambio en la geo-
metria ventricular y en los que la presentaban existia un predominio de la hipertrofia
excéntrica, un 23% (11), frente a un 9% (4) de hipertrofia concéntrica y un 11% (5) de
remodelado concéntrico.

Figura 52. Diagrama de barras que relaciona la geometria ventricular con la IR
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7. DISCUSION

El presente estudio demuestra que en la obesidad infantil existen anomalias car-
diacas subclinicas tanto a nivel estructural como funcional.

La obesidad, tanto en la infancia como en la edad adulta, y las complicaciones que de
esta se derivan, constituyen uno de los problemas de salud publica mas importantes en
la actualidad, de hecho ha sido definida por la OMS como la epidemia del siglo XXI.
Se trata de un problema de salud directamente relacionado con el estilo de vida de la
poblacién y cuyo crecimiento en los tltimos afios ha sido exponencial. En un informe
reciente sobre la evolucidn de la prevalencia mundial de la obesidad infantil, se estimd
que esta habia aumentado en un 47% entre 1980 y 2013°. Como resultado, se han plan-
teado preocupaciones sustanciales sobre la carga futura que puede tener el aumento en

la prevalencia de la obesidad infantil en la enfermedad cardiovascular'®.

Ademads, se ha demostrado que este problema de salud es mayor en clases socioeco-
némicas inferiores. Existen multiples factores que condicionan el incremento de la
prevalencia de obesidad infantil entre individuos de los estratos sociales mas desfavo-
recidos: la baja percepcion del problema es uno de los mas importantes, ya que entre
clases sociales mas desfavorecidas con frecuencia se considera la obesidad como un
reflejo de salud. Sorprendentemente, la baja percepcién del problema de la obesidad
esta presente también entre algunos profesionales médicos, tanto los que se dedican al
cuidado de adultos, como los que se dedican al cuidado de los nifios, y en ocasiones
la obesidad no se percibe como un problema hasta que no se presentan complicacio-
nes. Por otra parte, el consumo de alimentos precocinados, de facil preparacién y con
elevado contenido energético es con frecuencia mas econémico que la adquisicién de
productos frescos y su elaboracién en el seno de cada familia.

En cuanto a las repercusiones de la obesidad, se han descrito complicaciones a nivel
psicosocial, neuroldgico, respiratorio, gastrointestinal, osteomuscular y metabdlico,
como ya hemos relatado en la introduccidn. Las complicaciones cardiovasculares de la
obesidad infantil, a pesar de contar con numerosos estudios en poblacion adulta, han
despertado menos interés, y existen menos estudios al respecto. En estudios recientes
se ha demostrado un mayor espesor de la intima-media carotidea en nifios y adoles-
centes obesos en comparacion con niflos con normopeso'®. El grosor intima-media
carotideo es una lesion de 6rgano diana contrastada como precursor de la enfermedad
cardiovascular en poblacion adulta, tanto en hipertension arterial como en diabetes
mellitus.

Este estudio se disefid para valorar la existencia de cambios estructurales y funciona-
les detectados mediante ecocardiografia en la obesidad infantil, y demuestra que al
comparar un grupo de nifos y adolescentes con obesidad leve-moderada (SDS-IMC
2,8) con un grupo de nifos sanos con peso normal, de la misma edad y sexo, existe un
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aumento de la IMVI, una reduccion relativa de la funcion diastolica del VI y un cam-
bio en el patron de geometria ventricular en los nifios y adolescentes obesos. Ademas,
estos cambios son mds pronunciados en los pacientes con alteraciones del metabo-
lismo de los hidratos de carbono, tanto los resistentes a insulina como los nifios con
sindrome metabdlico.

ALTERACIONES EN LA ESTRUCTURA CARDIACA.

Desde el punto de vista estructural, en la valoracion ecocardiografica de las ca-
racteristicas morfoldgicas encontramos incrementos en el IMVI, el espesor del septo
interventricular y de la pared posterior, el diametro telediastélico ventricular izquier-
do, el didametro auricular izquierdo, la relacién Al/Ao y el grosor parietal relativo de
los nifios y adolescentes obesos en comparacion con el grupo de control de no obesos.
Estas diferencias fueron relevantes desde el punto de vista clinico y significativas desde
el punto de vista estadistico.

Hipertrofia ventricular izquierda

El IMIV ha demostrado en numerosos estudios ser una medida cuantitativa del
espesor muscular del ventriculo izquierdo fiable y reproducible, que actiia como factor
de riesgo independiente de morbilidad y mortalidad cardiovascular en poblacién adul-
ta*%. Y lo que es un paso mas en la evidencia de la importancia de la masa ventricular
en el prondstico cardiovascular, se ha demostrado que la reduccion de la hipertrofia
ventricular se asocia con un menor riesgo cardiovascular'®. El remodelado estructural
de los miocardiocitos y fibroblastos secundario a la hipertrofia ventricular izquierda
produce alteraciones progresivas de la relajacion ventricular y llenado diastélicos, dis-
funcion sistdlica, sustrato estructural para el desarrollo de arritmias y trastornos de
la conduccién. En el escenario de la hipertension arterial representa el marcador de
riesgo mas importante en la prediccion de complicaciones cardiovasculares®. Aunque
la hipertension arterial es la causa mas frecuente de hipertrofia ventricular izquierda,
existen otras condiciones que pueden provocar un aumento de la masa ventricular
izquierda, siendo la obesidad una de las mas importantes'*. En poblacién infantil hay
publicados menos estudios, pero también se ha demostrado que el aumento del IMC
en ninos y adolescentes obesos guarda relacion con el incremento de la masa ventri-
cular izquierda'®, de forma independiente a la influencia de la hipertension arterial'*.
Incluso en estudios longitudinales, se ha demostrado que la obesidad infantil puede

ser un predictor de hipertrofia ventricular izquierda en adultos jovenes'®.

Los resultados de nuestro estudio confirman estos datos y afiaden informacion re-
levante al analizar en detalle multiples elementos del tamafno de cavidades y grosor
de las paredes ventriculares, ademas de la correlacion con el estado metabdlico. En-
contramos un aumento significativo de la IMVI en sujetos obesos con respecto a los
controles y estas diferencias fueron mas marcadas en pacientes con SM o IR. En linea

118



7. Discusion

con nuestros hallazgos existen publicaciones recientes que demuestran que el HOMA-
IR, como medida de insulinrresistencia, se relaciona de forma positiva con el IMIV.
Como se ha demostrado con anterioridad, la adicion de varios factores de riesgo car-
diovascular, en este caso obesidad e IR, no incrementa el riesgo de forma sumativa
sino multiplicativa'®. En nuestra cohorte, dentro del grupo de sujetos obesos, los que
presentaron criterios de IR establecidos, HOMA-IR > 3, presentaron mayor IMVI,
aunque estas diferencias no fueron estadisticamente significativas, mientras que los
nifios obesos con criterios de SM si presentaron un aumento estadisticamente signifi-
cativo del IMIV*#.

Volviendo a nuestros resultados, ninguno de los controles no obesos present6 hiper-
trofia ventricular, mientras que el porcentaje de hipertrofia ventricular se incrementd
de forma progresiva a mayor grado de obesidad, de manera que en el grupo con obe-
sidad leve, el 30,8% tuvieron hipertrofia, en el grupo con obesidad moderada el 40%
y la cifra se incrementd hasta el 50% en los pacientes con obesidad severa. A mayor
puntuacion Z-score SDS-IMC (desviacion de la media del IMC) encontramos una
mayor prevalencia de hipertrofia ventricular. Por lo tanto, nuestro estudio demuestra
que la obesidad, incluso desde grados leves y moderados, se asocia con aumento de la
masa ventricular izquierda, siendo este incremento progresivo a medida que aumenta
el grado de obesidad.

Crecimiento auricular izquierdo

El crecimiento de la auricula izquierda se ha asociado con la obesidad infantil
en nuestros pacientes, confirmando observaciones de otros grupos que la relacionan
con el IMC, tanto en sobrepeso como en obesidad*®**%8_ El aumento del tamafo au-
ricular izquierdo se ha relacionado en poblacidon adulta con una mayor incidencia de
complicaciones cardiovasculares: fibrilacion auricular, enfermedad cerebrovascular,
insuficiencia cardiaca y muerte®2. Sin embargo, la repercusion que pueda tener el ta-
maio de la auricula en la infancia en eventos acaecidos en la edad adulta y su relacién
con el IMC estan ain por determinar.

Por otra parte, evidencias recientes relacionan el tamano de la auricula izquierda con
la resistencia a la insulina'*® en paciente obesos, confirmando su papel como marcador
de riesgo cardiovascular. Como aportacion original, en nuestro estudio hemos anadi-
do la relacién AI/Ao, frecuentemente empleada en cardiologia pediatrica, que tiene la
ventaja adicional de mantener una relacion constante con la altura. La relaciéon Al/Ao
fue significativamente mayor en nifos obesos en comparacion con el grupo control,
pero encontramos correlacion con los parametros de insulinorresistencia.

Patron geométrico ventricular izquierdo

El estudio del patron geométrico del ventriculo izquierdo es otra de las areas en
las que existe menos evidencia, y nuestros resultados aportan informacién relevante.
En adultos, la obesidad se asocia con un cambio en la geometria ventricular'®>4, pero
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esta informacion es muy escasa en nifios. En un estudio con resonancia magnética
nuclear se demostrd que la hipertrofia ya estaba presente en nifios obesos de 8 afos, y
que el 41% tenia algiin cambio en el remodelado cardiaco, el 24% en forma de hiper-
trofia concéntrica y el 17% present6 remodelado concéntrico o hipertrofia excéntrica.
Como dato relevante, este estudio demostré que los niflos con mayor tejido adiposo

epicardico presentaban mayor hipertrofia concéntrica'.

En nuestro estudio, de forma llamativa ninguno de los individuos del grupo de con-
trol presenté hipertrofia ventricular, frente a un 42,9% de los obesos con algun tipo
de cambio en el remodelado ventricular. El 9% presenté remodelado concéntrico y
el 34,7% algun tipo de hipertrofia ventricular: 15,7% concéntrica y 22,5% excéntrica.
Estas cifras muestran a la hipertrofia ventricular excéntrica como el patrén de remo-
delado ventricular mas frecuentemente asociado a la obesidad, como se ha descrito en
otras series en adultos®* 1.

Relacion de los cambios estructurales con los parametros metabdlicos

Al introducir en el analisis las variables metabdlicas de IR y de SM encontramos
que las alteraciones estructurales se agravaban en pacientes con metabolismo anor-
mal. Los pacientes obesos con criterios de SM o con IR presentaron mayor IMVI,
mayor grosor del septo interventricular y de la pared posterior del VI y mayor grosor
parietal relativo del VI. Estos cambios se fueron agravando de forma progresiva entre
las categorias de no obesos, obesos sin alteraciones metabolicas y obesos con altera-
ciones metabolicas. En la geometria ventricular encontramos un predominio de hi-
pertrofia concéntrica en los obesos con alteraciones metabdlicas, frente a la hipertrofia
excéntrica como forma de remodelado mas frecuente en la poblacion total de obesos.
La HVI excéntrica en nuestro grupo se asocié con el grado de obesidad leve y severa y
podria constituir este patrén de remodelado con un mejor perfil metabdlico y menor
riesgo cardiovascular.

El patron geométrico mas frecuente cuando se asocian la IR o el SM con la obesidad
infantil es el de HVI concéntrica. Este patron, ademads de relacionarse con mas IR y
SM, también lo hace con peor perfil lipidico y mas hipertension arterial, por lo que
podria representar un grupo de mayor riesgo cardiovascular dentro de la obesidad!%.
Aunque sin una razon fisiopatologica esclarecida y con un tamano muestral limitado
para andlisis de subgrupos, hemos encontrado una mayor frecuencia de apariciéon de
este patron geométrico en el grupo de pacientes con obesidad en grado moderado o
severo.

ALTERACIONES EN LA FUNCION CARDIACA

Existen diversas hipdtesis que tratan de explicar la alteracion en la funcién ven-
tricular izquierda que aparece en la obesidad. Durante varios afos se creyo que la
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obesidad participaba en la aparicion de insuficiencia cardiaca solo a través de me-
canismos intermediarios como hipertension o enfermedad coronaria, pero estudios
recientes han demostrado que podria haber miocardiopatia especificamente relacio-
nada con obesidad. Algunas de estas evidencias son la existencia de hipertrofia ven-
tricular izquierda asociada a la obesidad, independientemente de la existencia o no
de hipertension arterial, o el aumento de la fibrosis miocardica detectado en obesos.
El incremento en la prevalencia de fibrosis del miocardio es proporcional al grado de
obesidad y se asocia a la degeneracion celular y a la inflamaciéon'®. En pacientes con
obesidad central, se ha documentado la infiltracién grasa dentro del miocardio, que
puede evolucionar a fibrosis y deterioro tanto diastdlico como sistdlico del ventriculo

izquierdo'? .

Estudios recientes realizados con resonancia magnética cardiaca en pacientes con obe-
sidad morbida han demostrado la existencia de fibrosis miocardica difusa, que ademas
se asocia con datos ecocardiograficos de disfuncién subclinica miocardica, con remo-
delado ventricular y mayor numero de ingresos y muerte por insuficiencia cardiaca'.
Estas evidencias demuestran la asociacion de la obesidad con la disfuncion diastdlica,
que representa la mitad de casos de insuficiencia cardiaca clinica, y aparece mas pre-
cozmente que la disfuncion sistdlica.

Como en otros escenarios, la evidencia en poblacién infantil es mas limitada. En una
publicacion reciente con un grupo reducido de pacientes se demostrd la existencia de
datos iniciales de disfuncion diastélica en los nifios y adolescentes obesos, siendo esta

mads marcada en caso de asociar insulinorresistencial?*

En nuestro grupo de estudio encontramos en nifios y adolescentes obesos cambios pre-
clinicos tempranos en la funcién diastélica ventricular izquierda que no aparecian en
el grupo de control de no obesos. Las principales alteraciones funcionales encontradas
fueron la menor velocidad de relajacion miocardica a nivel del septo basal (e’septal), y
un cociente E/€’septal significativamente mayor en los obesos. También a nivel del ani-
llo lateral (e’ lateral), aunque en este caso sin significacion estadistica. Estos cambios
fueron mas marcados en nifios obesos con SM o IR. Aunque no existe un parametro
unico fiable para valorar la funcién diastdlica, la velocidad €’ y la relacion E/€’ son los
parametros no invasivos de eleccion en la estimacion de las presiones de llenado del VI
en adultos®? y aunque ninguno de los pacientes tuvo valores patologicos establecidos
para adultos, € < 8 y E/€’ >15, estos no han sido suficientemente estudiados y validados
en poblaciones pediatricas. El TRIV fue significativamente mayor en los nifios y ado-
lescentes obesos en comparacion con los sanos, y estos cambios también se acentuaron
en los pacientes obesos con SM o IR. Al igual que pasa con los valores de Doppler ti-
sular, los TRIV tampoco fueron patoldgicos con los valores estandares establecidos en
los adultos, pero de nuevo en niflos no existen parametros establecidos por rangos de
edad. Segun las guias publicadas por la Sociedad Americana de ecocardiografia parala
valoracion de la funcidn diastdlica en distintos grupos de edad de adultos sanos, las ve-
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locidades de relajacién miocdrdica disminuyen con la edad y el TRIV aumenta segtin
los distintos grupos de edad'®. Seria necesario tener unos estandares de disfuncién
diastdlica en niflos sanos.

La fase de llenado precoz (onda E) fue menor en el grupo de obesos que en el de nifios
con normopeso, aunque sin significacion estadistica. El llenado tardio (onda A mi-
tral) fue significativamente mayor en el grupo de pacientes obesos y esta diferencia se
incremento ain mas en el subgrupo de obesos con SM o IR. También la relacion E/A
fue menor en pacientes obesos, y esta relacion disminuyd todavia mas en los pacientes
con SM e IR, aunque esta tendencia no alcanzé significacion estadistica. Esta conste-
lacién de cambios precoces en la funcién diastélica sugiere que en la obesidad existe
disfuncién subclinica en el llenado ventricular. El llenado ventricular es un evento
complejo en el que intervienen multiples factores: la relajacion, la rigidez de la camara,
la distensibilidad, las propiedades eldsticas, las condiciones de carga del ventriculo y
el estado contractil. Tanto la obesidad en si misma como la resistencia a la insulina
podrian estar implicadas en la aparicion de disfuncion diastdlica, y nuestros resultados
sugieren que estos cambios comienzan ya en la infancia.

Los hallazgos de nuestro estudio coinciden con estudios previos de adolescentes obe-
sos que han demostrado aumento del espesor de pared del VI, del IMVI y una re-
duccioén de la funcion diastdlica del ventriculo izquierdo*****. Aunque hubo diferen-
cias estadisticamente significativas en los parametros de la funcién diastdlica entre
los grupos, ningun participante cumplié con los criterios publicados en adultos para
disfuncién diastolica’?®. Sin embargo, las diferencias podrian representar cambios sub-
clinicos tempranos que pueden progresar con la edad. De hecho, existen estudios en
pacientes adultos obesos que han sido sometidos a cirugia bariatrica y que son evalua-
dos un afio después, y aunque las caracteristicas en la geometria ventricular cambian
tras la disminucion de peso, los cambios funcionales permanecen® %, por lo que seria
interesante establecer si en los nifos y adolescentes que han perdido peso, ademas
de los cambios en la geometria ventricular que se han descrito, también mejoran los
parametros de disfuncidn diastdlica, lo que indicaria que en nifios no existe fibrosis o
existe en menor medida. Esto podria ser un punto muy importante en la prevencién
de riesgo cardiovascular, para realizar intervencion con la obesidad antes de que el

dano miocardico se produzca.

En nuestra muestra no encontramos alteraciones en la funcion sistélica medida por
la fraccion de acortamiento. Probablemente, la fraccion de acortamiento sea una me-
dida muy precisa, pero poco precoz para detectar disfuncion sistélica en poblacién
pediatrica. Por otra parte, tampoco existen evidencias solidas en adultos de que la
obesidad esté implicada en el desarrollo de disfuncion sistélica, y en caso de que esta
implicacion existiera se requeriria una obesidad extrema y con tiempos de evolucion
largos, lo que hace muy poco probable que podamos encontrar este escenario en una
poblacion pediatrica.
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CARACTERISTICAS ANTROPOMETRICAS

En cuanto a las caracteristicas antropométricas de la poblacién de nuestro estudio
que se han relacionado con los cambios estructurales y funcionales subclinicos, las
iremos exponiendo a continuacion.

Grado de obesidad

En el analisis de los cambios en el patréon de remodelado ventricular segun el
grado de obesidad observamos la existencia de cambios morfolégicos en nuestra po-
blaciéon de nifios y adolestentes obesos. Un 38% de los pacientes presenta algtn tipo de
remodelado o hipertrofia, y este porcentaje va aumentando hasta un 60% en pacientes
con obesidad severa, predominando la hipertrofia concéntrica en la obesidad modera-
da y la excéntrica en la obesidad leve y severa. La hipertrofia concéntrica, aunque au-
ment6 con el SDS-IMC, tiene mayor relacion con el grado de insulinrresistencia o con
el SM, que con el grado de obesidad en si. De hecho, en nuestro estudio, los pacientes
con mayor insulinrresistencia presentaron SDS-IMC ligeramente superior, aunque
sin significacion estadistica, en cambio, presentaron predominio de hipertrofia ven-
tricular concéntrica. Estos hallazgos tienen mas valor al considerar que la nuestra es
una muestra de nifos y adolescentes con obesidad leve-moderada, representativa de
la poblacion espanola. En caso de haber seleccionado para la muestra tnicamente a
pacientes con obesidad severa, probablemente hubiéramos encontrado cambios mas
marcados.

Indice cintura-talla

El ICT se ha revelado como una importante herramienta de ayuda para el diag-
noéstico del SM en adultos. Valores superiores a 0,50 se asocian con elevadas concen-
traciones de triglicéridos, colesterol y glucosa en sangre, asi como con hipertension
arterial en varones y mujeres de distinto origen étnico. En edad pediatrica, la circun-
ferencia de la cintura es una variable menos estudiada aunque se ha demostrado que
se correlaciona significativamente con el IMC y el porcentaje de grasa. Es obvio que
durante la infancia la circunferencia de la cintura va aumentando de forma natural
debido al proceso de crecimiento, sin embargo, la relacion cintura/talla se mantiene
estable. Esto elimina la necesidad de utilizar estandares con valores de referencia para
cada edad (como ocurre en el caso del IMC), y permite la determinacién de un tnico
punto de corte para cada sexo aplicable a todas las edades’®:.

Existen estudios recientes de nifios y adolescentes obesos, en los que se ha empleado
el ICT como una medida de la obesidad central. Se comporté como mejor predictor
de riesgo cardiovascular que el IMC en la poblacién pediatrica, y también como mejor
parametro para estimar la masa ventricular izquierda’®’. Ademas, se ha demostrado
que los nifios con IMC elevado y circunferencia de la cintura normal, presentan simi-
lar masa ventricular izquierda que los que presentan IMC normal'®.
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En nuestro estudio, el ICT en tanto que medida sustitutiva de la adiposidad visceral
¥, por tanto, como marcador antropométrico de riesgo cardiovascular, se correlaciono
significativamente con la tension arterial y con la masa ventricular, siendo la intensi-
dad de la correlacién mayor que con IMC, y similar al SDS-IMC. El ICT también se
relaciond con el espesor del SIV y de la PP y con el GPR, y no con el DTDVI, por tanto,
podria ser predictor de hipertrofia. El ICT también se correlacion6 bien con parame-
tros de disfuncion diastolica incipiente o subclinica por Doppler tisular, tanto la onda
E’septal, como la F’lateral, con los cocientes de ambos con la onda E. Tal y como se
habia descrito en estudios previos, el ICT se correlacioné con una mayor insulinrresis-
tencia y con un peor perfil lipidico que el IMC aislado'®. Por tanto, nuestros resultados
confirman esta medida antropométrica como un excelente indicador de riesgo cardio-
vascular en nifios y adolescentes obesos.

Sexo

En nuestro estudio, aunque la obesidad infantil se correlaciona con un perfil metabdlico
y clinico mas adverso en ambos sexos, los varones parecen tener un riesgo cardiovascular po-
tencialmente mayor, relaciondndose la obesidad en el varén con mayor grado de hipertrofia
ventricular y mayor frecuencia de SM vy, sobre todo, peor perfil lipidico, con cifras inferiores
de colesterol HDL y superiores de triglicéridos. También encontramos diferencias en el meta-
bolismo hidrocarbonado, con cifras superiores de glucemia basal entre los varones, aunque en
este caso las diferencias no fueron estadisticamente significativas. Los niveles de HTA fueron
similares entre sexos, y tampoco hubo diferencias en el HOMA-IR como medida de insulin-
rresistencia. Estos datos coinciden con otros estudios en los que se postula que los varones, ya
desde la infancia, parecen tener un riesgo cardiovascular potencialmente mayor'®. Los varo-
nes obesos de nuestro estudio también presentaron mayor hipertrofia ventricular. El mecanis-
mo de este hallazgo es desconocido, y puede que existan otros factores anabolizantes, ademads
de la insulina, que en los varones predispongan a mayor hipertrofia ventricular.

Hipertension arterial

La prevalencia tanto de obesidad como de hipertensién han aumentado sustan-
cialmente entre los nifios en las ultimas décadas. Al mismo tiempo, la creciente eviden-
cia ha sefialado el papel de estos y otros factores de riesgo cardiovascular en el desarro-
llo de dafio en el 6rgano diana, como la hipertrofia ventricular izquierda en nifios. La
fisiopatologia del desarrollo de hipertrofia ventricular en la obesidad es desconocida,
aunque tradicionalmente se ha simplificado en un mero aumento de la poscarga como
sucede en la hipertension sistémica, evidencias recientes demuestran que la obesidad
se asocia con hipertrofia ventricular izquierda independiente de la presion arterial*®.

En nuestro estudio, la hipertension, tanto sistélica como diastélica, fue significativa-
mente mayor en los obesos. Otras series publicadas han mostrado resultados similares's”

Dentro del grupo de pacientes obesos, aquellos con cifras de TA dentro los percentiles
de prehipertension e hipertension, ajustados por edad, sexo y talla, se asociaron signi-
ficativamente con un mayor aumento del IMVI, y encontramos una correlacion fuerte
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y significativa entre la obesidad y los espesores ventriculares, tanto el SVI como la PP.

En nuestra poblacidn, el 35% de los pacientes presentaba HTA, y de estos el 62% pre-
sentaba HVI. Los pacientes con HTA presentaban mayor predomio de hipertrofia, en
comparacion con los no hipertensos. Sin embargo, apoyando las evidencias que de-
muestran la existencia de factores que condicionan hipertrofia en pacientes obesos con
independencia de la HTA, un 24 % de los sujetos obesos sin HTA presentaba hiper-
trofia ventricular. Estos resultados apoyan la teoria de que la obesidad puede provocar
hipertrofia ventricular independientemente de la HTA, aunque se requiere mds in-
vestigacion para conocer los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en este proceso.

Dentro de los patrones de remodelado ventricular relacionados con la hipertension
arterial, los pacientes hipertensos presentaban mayor frecuencia de remodelado con-
céntrico (16%), o HVI concéntrica (21%), pero en nuestro grupo la HVI excéntrica
seguia siendo la mas prevalente (28%). Estos datos también apoyan la teoria de que
tanto los factores hemodinamicos como los no hemodinamicos contribuyen a la pato-
génesis del remodelado ventricular izquierdo relacionado con la obesidad. Investiga-
ciones recientes sugieren que la adiposidad y la presion arterial tienen un mayor efecto
en la geometria del ventriculo izquierdo cuando estan presentes juntas que cuando
estan por separado’®. Por tanto, podemos hipotetizar que para la normalizacion de la
masa ventricular izquierda en hipertensos obesos se requiere tanto del control de la TA
como de la pérdida de peso, y se necesitan estrategias adicionales para promover la sa-
lud cardiovascular de los nifios, con un mayor énfasis en la prevencion de la obesidad
y la adquisicion de estilos de vida saludables.

Alteraciones de los perfiles metabolicos

Nuestros pacientes obesos tuvieron peor patrén metabdlico, tanto del metabo-
lismo hidrocarbonado con aumento de la glucemia, insulina basal, HOMA-IR y del
cociente Glucosa/Insulina, como del perfil lipidico, con disminucion del colesterol
HDL, aumento de los triglicéridos y del cociente Trigliceridos/HDL. Este cociente se
ha postulado en los ultimos estudios como mejor predictor de riesgo cardiovascular
de SM y de IR, incluso superior que los niveles de colesterol LDL% . El perfil lipidico
también se correlaciond con mayor masa ventricular, aunque no con alteraciones en
la funcioén diastolica.

La relacion Triglicéridos/HDL fue significativamente mayor en los obesos. Este para-
metro se correlaciond con los siguientes parametros estructurales: el IMV], el espesor
del SIV y la PP, el GPR y la onda A de llenado tardio como tnico parametro funcional
de disfuncion diastdlica precoz. Desde el punto de vista metabolico, este indicador del
metabolismo lipidico se correlacioné con la insulina y el HOMA-IR como marcador
de insulinrresistencia. El cociente Triglicéridos/HDL fue superior en el grupo de obe-
sos con SM (3,2) que en el grupo de obesos con IR (2,4) y ambos superiores al punto
de corte de 2,2 propuesto para determinar el incremento del riesgo cardiovascular®.
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Cuando analizamos el HOMA-IR como una medida de insulinrresistencia y su re-
lacién con las alteraciones cardiacas subclinicas, el HOMA-IR se correlaciona signi-
ficativamente con todas las mediciones cardiacas, morfolégicas y de funcién. Se ha
sugerido previamente como un marcador de riesgo de enfermedad cardiovascular
que, como se ha comprobado en este y en otros estudios previamente publicados'®,

comienza ya en la infancia .

El riesgo de enfermedad cardiovascular en nifios sanos de paises desarrollados, y su
asociacion con IMC, se han analizado en meta-analisis en los que se objetiva el au-
mento de los factores de riesgo cardiovasculares en nifios con sobrepeso y obesidad,
registrandose los siguientes factores de riesgo: aumento de la presion arterial tanto
sistolica como diastolica, peor perfil lipidico, aumento de colesterol total y triglicé-
ridos, aumento de la insulina en ayunas y resistencia a la insulina y aumento de la
masa ventricular izquierda. Todas estas alteraciones coinciden con las objetivadas en
nuestro estudio, y concluyen que tener un indice de masa corporal por encima del
percentil normal empeora significativamente los parametros de riesgo para desarrollar
enfermedades cardiovasculares en niflos en edad escolar. Este efecto, ya importante en
los niflos con sobrepeso, como también hemos visto en nuestro estudio, aumenta con
la obesidad, incluso cuando es de grado leve, y podria ser mayor de lo que se pensaba
anteriormente. Por esto, es necesario establecer si los niveles aceptables de corte de
parametros bioquimicos, del perfil lipidico e hidrocarbonado, sin considerar el peso,
son una medida valida del riesgo en los nifios, y si los métodos utilizados en el estudio
y la presentacién de informes deben ser estandarizados'”’.

LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Una de las limitaciones de nuestro estudio fue que, al ser un estudio observacional
prospectivo integrado dentro de la practica clinica habitual, algunos de los parametros
metabdlicos, antropométricos o ecocardiograficos no puedieron ser registrados.

La dificultad para reclutar nifios y adolescentes obesos y realizar estudios antropo-
métricos, metabdlicos y ecocardiograficos ha condicionado el tamafio muestral. La
muestra fue insuficiente para realizar un ajuste multivariado que determinase las va-
riables con relacién independiente con alteraciones como la hipertrofia ventricular o
el remodelado, por sobresaturacion del modelo. Sin embargo, es uno de los estudios
con mayor poblacién, en comparacion con otros estudios unicéntricos publicados.

Como fortalezas, destacar la definicion de los hipertrofia ventricular realizada en fun-
cién de diferentes puntos de corte segtin la edad y el sexo, extraidos de las graficas de
percentiles establecidos por la Sociedad Americana de Ecocardiografia, a diferencia de
los estudios anteriores, en los que se ha empleado un punto de corte unico del IMVI,
sin distinguir edad ni sexo. En la infancia, al igual que el peso ola talla, la TA esta en
constante variacion segun la edad y el sexo, el IMVI no debe ser tomado con un tnico
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valor. Por tanto, los puntos de corte para definir hipertrofia ventricular deben ser dis-
tintos segun la edad y el sexo. Las graficas de percentiles deberian ser incorporadas a
la practica clinica habitual, como hemos hecho nosotros.

ESTUDIOS DERIVADOS DE NUESTROS RESULTADOS

En este estudio se ha demostrado la existencia de alteraciones cardiacas subclini-
cas asociadas a la obesidad, objetivadas ya desde la infancia. Como estos datos se reco-
gieron entre los afios 2007 y 2009, algunos de los individuos del estudio ya son adultos
jovenes, lo que abre la puerta a nuevos estudios y a la posibilidad de ver la evolucion
de estos sujetos: si ha persistido la obesidad y si las alteraciones cardiovasculares que
presentaban han progresado con la edad o han desaparecido segun la evolucion de su
IMG, vy si estos sujetos jovenes han presentado algiin evento cardiovascular. Para esto
ultimo, consideramos que se requiere una evolucion mas prolongada.

DESARROLLO DE PROTOCOLOS ESTANDARIZADOS DE VALORACION
A NINOS OBESOS

En la obesidad, ya desde la infancia, existe una alteracion en la geometria ventri-
cular y signos de disfuncién diastélica subclinica, que estan en relacion con el grado
de obesidad. Estas alteraciones se acentuan cuando existe IR y/o con la presencia de
SM. En los nifios y adolescentes con HTA, la hipertrofia ventricular izquierda es la
lesion de 6rgano diana mas frecuente y mejor estudiada por la facil accesibilidad a la
ecocardiografia. Se postulan distintas actitudes terapéuticas segun exista o no lesiéon
de drgano diana. Por lo tanto, consideramos que en la obesidad infantil se deberian
establecer protocolos estandarizados de ecocardiografia para valorar segtin la geome-
tria ventricular la existencia de hipertrofia ventricular como marcador de lesion de
o6rgano diana y, por tanto, llevar a cabo estrategias terapéuticas mas intensivas. Ya que
se conoce cada vez mejor, y este estudio contribuye a ello, que los factores de riesgo
para la enfermedad del corazén en los adultos aparecen en la infancia y que es en esta
edad donde todavia no se han establecido los habitos, donde deberiamos intervenir y
prevenir, “Todos aquellos que entienden esto deberian saber que la salud del corazon
adulto depende del ejercicio y habitos alimenticios aprendidos en la nifiez”, como
dice Gerald Berenson, fundador de Bogalusa Heart Study.
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8. CONCLUSIONES

10.

En una muestra de nifios y adolescentes con obesidad leve-moderada hemos
detectado alteraciones cardiacas subclinicas tanto morfoldgicas como funcio-
nales.

La hipertrofia ventricular excéntrica es el patron geométrico de remodelado
mas frecuente en nifos y adolescentes obesos.

La hipertrofia ventricular concéntrica es mas frecuente cuando, ademas de la
obesidad infantil, se cumplen criterios de sindrome metabdlico o de resisten-
cia a la insulina.

En el estudio de la funcién cardiaca se aprecian indicios de disfuncion diasto-
lica, que son mds marcados en pacientes que cumplen criterios de sindrome
metabdlico o insulinrresistencia.

No hemos encontrado datos de disfuncion sistélica en nuestra poblacion de
nifios y adolescentes con obesidad leve-moderada.

Identificamos el indice cintura talla como marcador antropométrico de adi-
posidad abdominal que presentaba mayor asociacion con aumento de la masa
ventricular izquierda.

La relacion Triglicéridos/HDL es un buen marcador metabolico de riesgo car-
diovascular y se asocia con aumento de la masa ventricular izquierda.

En nifios obesos, la insulinrresistencia, definida como HOMA-IR > 3, se aso-
cia a mayor riesgo cardiovascular, al aumento del indice de masa ventricular
izquierda y a signos de disfuncién diastdlica inicial.

Proponemos la puesta en marcha de unidades de prevencion riesgo cardio-
vascular en la infancia para la deteccidn y seguimiento de pacientes con obe-
sidad infantil.

Se requieren planes de prevencidn de riesgo cardiovascular en nifios y adoles-
centes que faciliten la concienciaciéon de los nifios, los padres y los profesio-
nales de la salud que se dedican al cuidado del nifio, asi como las medidas de
prevencion, tratamiento y promocion de estilos de vida saludables.
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