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- “Que és aquesta mena de cosar

- No ho és, una cosa. Aixo vola. Es un avio; el meu avio.

N’estava tot satisfet, de fer-li saber que volava. Llavors exclama:

- Que dius, ara! Has caigut del cel!

- Si —vaig fer modestament.

- Ah!, és ben curios...

I el petit princep esclafi una rialla que m’irrita forca. No m’agrada
gens que facin barrila amb les meves desgracies. Després afegi:

- Llavors, tu també véns del cel! De quin planeta ets?”

El Petit Princep”
Antoine de Saint-Exupéry
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1.- La obesidad infantil: epidemiologia y definicion

1.1.- Epidemiologia

La Organizacién mundial de la salud alert6 en el afio 1998 que la obesidad
habfa alcanzado el rango de pandemia, poniendo en evidencia que su
prevalencia estaba aumentando de forma alarmante, tanto en poblaciones
adultas como infantiles (1). Este mismo organismo alertaba que el sobrepeso en
la infancia afectaba ya a uno de cada 10 nifios en todo el mundo, lo que
representaba un total de 150 millones de nifios en edad escolar, de los cuales

45 millones de entre 5 y 17 aflos eran ya obesos (entre un 2 y un 3%) (2.

En E.E.U.U. se calcula que un 21,5% de afroamericanos, un 21,8% de hispanos
y un 12,3% de blancos no hispanos, padecen sobrepeso, aumentando

rapidamente entre 1986 y 1998 ().

En nuestro medio se ha observado que en los Gltimos 15 afos, la prevalencia
de obesidad infanto-juvenil también ha aumentado de forma muy importante,
pasando del 4.9 al 13.9% ®E)E)7). Uno de los primeros estudios
epidemiol6gicos sobre obesidad infantil realizados en nuestro pafs en el afio
1984, mostr6 una prevalencia de obesidad del 5.1% en nifios y del 4.6% en
nifnas (®). Desde entonces, dicha prevalencia ha aumentado notablemente hasta

alcanzar, entre los afios 1998-2000, el 13.9% segun el estudio enKid ().

Por lo que hace referencia al sobrepeso, Espafia muestra en la actualidad una
de las prevalencias mas altas de Europa entre los 8 y 11 afios, alcanzando

cifras superiores al 30% en dicha franja de edad ©.

La determinacién de la prevalencia de obesidad en adolescentes y nifios tiene
como principal dificultad la ausencia de criterios claros para su definicién.
Ello es debido a que el principal método utilizado para medirla es el indice de
masa corporal (IMC) (10(11) y éste varfa en funcién de la edad, el sexo y el

estadio madurativo. También varfa segin la prevalencia de obesidad de las
1
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distintas poblaciones sobre las que se han construido las curvas de IMC. La
tendencia que tienen las poblaciones actuales a presentar elevados porcentajes
de individuos obesos, pone en cuestién las curvas de IMC maés recientes
porque estan construidas sobre poblaciones con un alto porcentaje de

adolescentes obesos. (12)

1.2.- Definicidon

La obesidad se produce por un desequilibrio entre el consumo de alimentos y
el gasto energético y tiene como resultado la acumulacién de la energfa
sobrante, en forma de tejido adiposo. Pese a esta definicién sencilla, las causas
de la obesidad son muy complejas y estdn relacionadas con factores como el
estilo de vida, el medio ambiente cultural (hébitos alimenticios o de actividad
fisica) y la predisposicién genética (més de 250 genes han sido relacionados

con la obesidad).

Como se ha dicho anteriormente, existen dificultades para definir la obesidad y
el sobrepeso en la infancia, tanto por los puntos de corte del IMC como por las
curvas de IMC que deben ser utilizadas. Diversos grupos defienden la
utilizacién de unas u otras curvas de IMC y de unos u otros puntos de corte

segln se adapten mejor a cada poblacion(1s)(14),

Existen multiples estudios que intentan ofrecer unos valores de referencia de
IMC que representen a cada una de las poblaciones, tanto nacionales (15-27)

como Internacionales (28-31),

A lo largo de los afios 80, en Espara se realizaron una serie de estudios de
crecimiento en diferentes poblaciones de Barcelona, Bilbao, Canarias,
Cataluiia, Galicia, Madrid y Murcia®(s)(16)17)(21)(23)(26)27), En la actualidad,
disponemos de estudios transversales realizados en Andalucia(20), Barcelona(!
y Bilbao®9), y de estudios longitudinales de las poblaciones de Reus(®2),

Zaragoza('$), Barcelona(®?) y Bilbao(2?).
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En nuestro medio, uno de los estindares mas aceptados para la definiciéon de
obesidad infanto-juvenil es el que utiliza las tablas del estudio realizado por el
Prot. Hernédndez y la Dra. Sobradillo. Se trata de un estudio publicado por la
Fundacién Orbegozo del cual disponemos de dos versiones, una basada en un
estudio semi-longitudinal y otra transversal 1978-80, a partir de una
poblacién de nifios procedentes del area de Bilbao('®). En relacién a la
valoraciéon de la obesidad, estas tablas tienen como mayor ventaja que se
realizaron en Espafia y que su fase longitudinal se terminé antes del gran
incremento en la prevalencia de obesidad infantil. En ellas, los puntos de corte

que se proponen para la definicién de sobrepeso y obesidad son los siguientes:

e Sobrepeso como IMC mayor o igual al percentil 85 para edad y

SEXO.

e Obesidad como IMC mayor o igual al percentil 95 para edad y

S€XO.

Disponemos de otros estudios espafioles. Algunos como el realizado por el
Profesor Ferrandez y publicado por la fundacién Andreas Prader de Zaragoza
son longitudinales puros. Otros, como el publicado por el Profesor Carrascosa,
tienen una fase longitudinal en nifios pequefios y otra transversal sobre una

poblacién de nifos de Barcelona.

Ante tal cantidad de tablas de referencia, recientemente se ha hecho un trabajo
de unificacién de los estandares de la poblacion espaiiola utilizando los datos
de los estudios transversales realizados en las poblaciones de Andalucfa,
Barcelona y Bilbao, y los datos de talla adulta del estudio longitudinal de
Zaragoza. Ello ha sido posible tras comprobar que no existian diferencias
entre ellos y ha dado como resultado una tnica muestra obtenida entre 2000 y
2004 de individuos nacidos en Espafia de raza caucasica y padres de origen
espaiiol que alcanza los 32.064 sujetos (16.607 varones y 15.457 mujeres)&4)(35),

Segun estas tablas, y tras la comparacién con los otros estandares de nuestro
3
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medio('®)!) y con otros estudios longitudinales, se ha definido obesidad y

sobrepeso a partir de los siguientes puntos de corte:

e Sobrepeso como IMC mayor o igual al percentil 80 para edad y

SE€XO.

e Obesidad como IMC mayor o igual al percentil 97 para edad y

S€XO0.

Los profesionales sanitarios se enfrentan al problema de escoger unos valores
de referencia validos y ttiles en su medio asi como los puntos de corte para
definir tanto la obesidad como el sobrepeso. Para solucionar estos problemas
Cole et al(’?) present6 unos estdndares unificados sobre unas curvas de IMC

construidas a partir de poblaciones distintas.

Sobre estas curvas extrapolé el concepto de obesidad (IMC mayor de 30
kg/m2) y sobrepeso (IMC mayor de 25 kg/m2) de la edad adulta, trazando
una linea desde esos puntos de corte en el adulto y manteniendo el mismo
percentil hacia atrds en la edad. Con ello, pretendia no sélo definir y
estandarizar la definicién de obesidad y sobrepeso para distintas poblaciones,
sino darle ademas un significado relacionado con el riesgo para la salud segtn

los estdndares del adulto.

2.- Clasificaciones de la obesidad

Existen varios criterios para la clasificacién de la obesidad:

2.1- Segun la causa

Desde un punto de vista de diagndstico clinico, se ha clasificado la obesidad en

2 grandes grupos:

e Obesidad exégena o simple: cuya génesis se basa en un desbalance entre

la ingesta y el gasto energético.
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Dicha obesidad es la responsable del gran incremento de su prevalencia
y representa en la actualidad el 99% de las causas de obesidad. En ella,
se implican los cambios dietéticos, nutricionales, de ejercicio fisico y

estilos de vida que actuarfan sobre una base genética pre disponente.

e Obesidad endbégena o secundaria: cuya etiologia es orgénica, y a la que

se asocian enfermedades endocrinolégicas, neurolégicas, iatrogénicas,
genéticas o sindréomicas.

En el nifo y adolescente representan un bajo porcentaje de los casos

(1%). (Ver Tabla 1)

2.2.- Seqgun la distribucion de la grasa corporal

Podemos clasificar la obesidad por la distribucién de la grasa corporal puesto
que ello, como veremos posteriormente, tendrd ademas, implicaciones clinicas

(ver Tabla 2, Figuras 1y 2)

Tabla 2: tipos de obesidad segun la distribucién de la grasa corporal

Cociente
cintura/cadera Predominante

Tipos de obesidad Distribucion grasa

- Vascular periférica
Ginoide, periférica . 3<0.8 . - Litiasis biliar
Zona pelviana Femenino
o en forma de pera 2<0.75 - Menor respuesta
terapéutica
- Complicaciones
Androide, central a1 cardiovasculares y
o en forma de Zona abdominal Masculino metabdlicas
?>0.9 . .
manzana - Obesidad visceral o
intra-abdominal
. No predominio de
Generalizada oPp
ninguna zona
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Tabla 1: Principales causas de obesidad enddgena o secundaria

Origen de la causa

Patologia asociada

Endocrinoldgicas

Hipotiroidismo.

- Hipogonadismo.

- Hipopituitarismo.

- Sindrome de Cushing.

- Sindrome de Stein-leventhal o enfermedad de ovario

poliquistico.

Alteraciones genéticas y sindromes
polimalformativos

- Sindrome de Down (trisomia 21).
- Prader-Willi (15q11-q12 disomia uniparental

materna (deleccion paterna de la region de 2 a 4 Mb
del cromosoma 15)): Retraso mental, hipotonia,
hipogonadismo hipogonadotrdpico talla baja.

- Alstrom (alteracion autosémica recesiva del gen

ALMSI del cromosoma 2p14-p13): Degeneracion
retiniana, nefropatia, hipogonadismo, diabetes tipo 2.

- Lawrence-Moon-Bield (16q21 y 15q22-q23

dominante): Retraso mental, retinitis pigmentaria,
polidactilia hipogonadismo.

- Carpenter (autosémica recesiva): Retraso mental,

acrocefalia (forma cono), polidactilia sindactilia,
hipogonadismo.

- Cohen (8q22-g23 autosdmica recesiva. Mutacion del

gen VPS13B): Retraso mental, microcefalia y talla
baja.

- Pseudohipoparatiroidismo tipo 1 (20q13.2

autosdmica dominante) Retraso mental, talla baja,
calcificaciones subcutaneas, metacarpianos cortos.

- Beckwith-Weidermann (11q15.5 autosémica

recesiva): Hiperinsulinismo, hipoglucemias y
Hemihipetrofia.

- Nesidioblastosis (11q15.1 recesivo y dominante):

Hiperinsulinismo.

- Prohormon convertasa (5q15-q21deleccion

uniparental paterna) Hipocortisolismo,
hipogonadismo hipogonadotropico.

- Déficit de Leptina (7q313 recesiva): Hiperfagia,

pubertad retrasada, bajo metabolismo.

- Déficit en el receptor de Leptina (1p31-p32

recesiva): Hiperfagia, pubertad retrasada, bajo
metabolismo.

- POMC (2p23.3 recesiva): Cabellos rojizos,

hiperfagia, insuficiencia suprarrenal

- Déficit de MC4R (18q22 dominante): Hiperfagia de

desarrollo muy temprano talla alta y crecimiento
rapido.

Neurologicas

- Tumores del SNC (craneofaringioma).
- Distrofias musculares.

- Encefalopatia hipoxico isquémica.

- Espina bifida.

Psiquiatricas

- Bulimia.
- Ansiedad.

Trastornos que afectan a la movilidad

- Artritis crénica juvenil.
- Enfermedades invalidantes o que requieran reposo

cronico.

latrogénicas

- Corticoides.
- Acido Valproico.
- Antihistaminicos.
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Figura 2. Obesidad androide
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3.- Consecuencias de la obesidad
Hasta hace pocos afos, la obesidad infantil se consider6 un problema de salud

menor relacionado solamente con su asociacién a la obesidad del adulto.

Actualmente, sin embargo, se han descrito comorbilidades asociadas a la
obesidad infantil asi como alteraciones metabdlicas y vasculares que se
observan ya durante la infancia y se relacionan con un aumento del riesgo

cardiovascular.

3.1- Comorbilidades asociadas a la obesidad infantil

La obesidad infantil se ha asociado a alteraciones en practicamente todos los
6rganos y sistemas. Las principales comorbilidades que se han demostrado

asociadas a la obesidad infanto-juvenil se expresan en la Tabla 3.

Tabla 3: comorbilidades asociadas a la obesidad infantil (36)

Cardiovasculares Metabdlicas
e Hipertension e Resistencia a la insulina
e Hipertrofia cardiaca e Diabetes tipo 2
o Inflamacion cronica ¢ Dislipemia
¢ Disfuncion endotelial e Sindrome metabolico
Digestivas Neurolégicas
o Litiasis biliar e Pseudotumor cerebral
o Pancreatitis
o Esteatosis hepatica no alcohdlica Psicosociales

e Baja autoestima
Endocrinolégicas e Depresion
e Adrenarquia precoz e Trastornos de la conducta alimentaria
e Pubertad adelantada
e Sindrome del ovario poliquistico Respiratorias
e Maduracion 6sea acelerada * Apneas del suefio

e Sindrome de hipoventilacion
Esqueléticas ¢ Infecciones respiratorias
e Genu valgo
o Tibia vara
o Enfermedad de Perthes
o Epifisiolisis de la cabeza femoral
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4.- Obesidad en la adolescencia y riesgo cardiovascular

Se ha observado que la obesidad en la nifiez y la adolescencia es un factor de
riesgo independiente de la obesidad en la edad adulta 7). Guo y Chumlea
observaron que el riesgo de ser obeso (IMC>28) a los 35 afios de edad era de
hasta un 80% mayor en los individuos que fueron obesos cuando eran nifios
(38). Existen pruebas de una asociacién entre la obesidad en adolescentes y un

aumento en los riesgos para la salud en la vida adulta (59).

En el trabajo de Must et al.,, se consideré la morbilidad y mortalidad a largo
plazo de los adolescentes con sobrepeso y se encontré que el sobrepeso en
adolescentes producia una amplia variedad de efectos adversos sobre la salud
de forma independiente al IMC del adulto 39). Los riesgos relativos entre los
hombres de 68 a 73 afos de edad fueron 1,8 (intervalo de confianza del 95 por
ciento: 1,2 a 2,7; p = 0,004), para la mortalidad por todas las causas y 2,3
(intervalo de confianza del 95 por ciento: 1,4 a 4,1; p = 0,002), para la

mortalidad por cardiopatia coronaria.

El exceso de peso en la infancia y adolescencia se relaciona con factores de
riesgo cardiovascular concretos en la edad adulta; un indice de masa corporal
elevado en edades precoces de la vida se asocia al sindrome de resistencia a la
insulina, hipertensién, alteraciones en los niveles lipidicos y diabetes mellitus

tipo 2 en adultos jévenes (#0)(*1),

Algunos estudios recientes muestran que no sélo se observan cambios
respecto al riesgo cardiovascular en la edad adulta, sino que en la adolescencia
ya pueden observarse cambios tanto a nivel metabdlico como a nivel

morfolégico de la pared vascular relacionados con la obesidad (+2).
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Esto tiene unas implicaciones directas sobre las enfermedades
cardiovasculares que representa la principal causa de morbi-mortalidad en los

paises desarrollados (1)(#3)

El sindrome metabdlico se ha relacionado directamente con riesgo
cardiovascular y ambos con la obesidad. Los mecanismos por los cuales la
obesidad se relaciona con el sindrome metabdlico y con el riesgo
cardiovascular son objeto de multitud de estudios en la edad adulta y recientes
trabajos han puesto de manifiesto que dichos fenémenos se inician ya en la

infancia y la adolescencia. (Ver Figura 3.)

Obesidad

Resistencia a la Insulina
Estado protrombdtico
Dislipemia aterogénica-oxidacion
Inflamacion
Hipertension arterial

Figura 3. Relacién entre obesidad y sindrome metabélico/riesgo
cardiovascular

10
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4.1.- Implicaciones metabdlicas vy vasculares de la obesidad en la adolescencia

La pared vascular esta constituida por 3 ldminas de tejido concéntricas: intima,
media y adventicia. La capa intima, adyacente a la luz vascular, esta formada
por una monocapa de células endoteliales con un minimo tejido conectivo
subyacente. Dichas células endoteliales tienen miultiples funciones en la
regulacién del tono y estructura del vaso*). Crean wuna superficie
antitrombética y antiadherente para los leucocitos(*), asf como regulan el tono

vascular liberando moléculas como éxido nitrico, prostaciclinas y endotelinas.

La disfuncién endotelial se define como un desbalance entre factores
vasoconstrictores (endotelina y angiotensina II) y vasodilatadores (6xido
nitrico y prostaciclina); factores promotores e inhibidores del crecimiento

celular, y factores procoagulantes y anticoagulantes.

Este trastorno, se identificé inicialmente con una mala respuesta
vasodilatadora a estimulos especificos, tales como la hipercolesterolemia, la
obesidad, la hipertensién arterial, la diabetes o el habito tabaquico que se
producian sobre una base familiar de riesgo cardiovascular. Por otro lado,
recientemente se han realizado maultiples estudios en los que se ha podido
relacionar también la distuncién del endotelio vascular con un estado

proinflamatorio y protrombético(*2)(46) .
Actualmente la obesidad es considerada como una enfermedad que presenta un
estado de inflamacién crénica mediado por citoquinas y quimioquinas®7)(8) que

puede condicionar un desarrollo acelerado y precoz de arteriosclerosis(7) .

4.1.1.- Resistencia a la insulina

La resistencia a la insulina, descrita por primera vez el afio 1988 por Raven, se
define como un defecto en la accién de la insulina que tiene como consecuencia
el aumento de la insulina basal que permite mantener la glucemia en un rango

normal.

11
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La incapacidad de la insulina para suprimir la produccién de glucosa en el
higado y el rifién, se asocia a la larga a una tendencia progresiva a la

hiperglucemia.

A nivel de las células pancreaticas, la insulinorresistencia modifica la sefial
para la secrecién de insulina mediada por los acidos grasos. El estimulo de los
acidos grasos libres sobre la célula pancreatica produce un aumento en la
secrecién de insulina, pero si su concentracién es demasiado alta, se producira
una disminucién de la misma a través de mecanismos lipotéxicos que
tavorecen el desarrollo de intolerancia a la glucosa y finalmente, diabetes tipo

2 (33),

En la diabetes se produce una glicosilacién de las LDL que aumentan su
susceptibilidad a ser oxidadas. Los productos finales de la glicosilacién que se
asocian a la hiperglucemia son los causantes de las complicaciones
microvasculares de la diabetes a través de la formacién de radicales libres de
oxigeno. En el desarrollo de las complicaciones macrovasculares como la
aterosclerosis, podria existir un mecanismo similar aunque no existen adn

suficientes evidencias(%0).
La resistencia a la insulina, es el eje central del sindrome metabélico y produce
un incremento adicional del riesgo cardiovascular y de otras patologias(57).

Estas alteraciones comprenden:

a) Factores Lipidicos: incremento en las Apo B y Apo CIII, particulas de LDL

pequefias y densas (altamente aterogénicas), incremento de la lipemia

postprandial y disminucién de la Apoproteina A1.

b) Factores Protrombdticos: incremento de las concentraciones de PAI-1, de

fibrinégeno y el aumento de la viscosidad sanguinea.

¢) Factores Proinflamatorios: incremento del recuento de leucocitos, un

aumento de las citoquinas TNF-alfa, interleuquina-6, de las concentraciones

12
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de la Proteina C-Reactiva(®®) y resistina, y una disminucién de los niveles de

adiponectina.

d) Presencia de microalbuminuria

e) Otros: hiperuricemia, hiperhomocisteinemia, esteatohepatitis no alcohélica,

sindrome de apnea del suefio o sindrome de ovarios poliquisticos(?9).

En la génesis de la resistencia a la insulina el metabolismo lipidico adquiere
gran importancia. Normalmente los triglicéridos se acumulan en adipocitos
pequerios periféricos, pero cuando su capacidad se sobrepasa, se acumulan en

el muasculo(69).

El aumento del tejido adiposo visceral hace que los acidos grasos libres se
dirjjan hacia la circulacién esplacnica, mientras que los procedentes del tejido
subcutdneo no pasan por el higado, lo que tiene como consecuencia un

aumento en la produccién de glucosa y en la sintesis de lipidos.

La principal consecuencia de la insulinorresistencia es el exceso de acidos
grasos libres circulantes, procedentes de las reservas de triglicéridos del tejido
adiposo por accién de la lipasas o bien, de lipoproteinas ricas en triglicéridos

por accién de la lipoproteinlipasa.
La resistencia a la insulina puede ser valorada desde su expresividad mas
clinica con la presencia de Acantosis Nigricans, o bien con diferentes métodos

analiticos como el clamp euglicémico y los indices HOMA o QUICKI.

Acantosis Nigricans (AN)

Un signo clinico de hiperinsulinismo es la Acantosis Nigricans(®), producida
por una hiperplasia de la piel debida a la unién de la insulina al receptor del
IGF-1 presente en los queratinocitos y los fibroblastos. Se trata de placas
hiperqueratécicas palpables, aterciopeladas, papilomatosas y de color marrén-

negro que se encuentran preferentemente en el cuello (99%) y en las axilas

13
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(78%), pero también en las ingles, zona antecubital, poplitea y umbilical(®?).

Suelen ser asintomaticas, aunque en alguna ocasién pueden dar cierto prurito.

Ademas de relacionarse con la obesidad y la resistencia a la insulina, también
se puede encontrar en otras endocrinopatias, procesos malignos, sindromes
genéticos y con el uso de algunas drogas(%3). Su prevalencia depende de la edad

y la raza, siendo menos frecuente en la raza caucasica.

Tulay Guran et al, realizaron un estudio en el que encontraron resistencia a la
insulina en un 54,7% de sujetos que presentaban Acantosis Nigricans,
mientras que en el grupo sin la alteracién sélo un 17,8% presentaban
resistencia a la insulina. Los sujetos de este estudio con Acantosis Nigricans
presentaban un IMC mayor que los que no la presentaban. El hecho de que
obesidad e hiperinsulinismo estén tan relacionados, ha causado muchas
controversias para establecer si la Acantosis Nigricans se relacionaba mas
fuertemente con el hipersinsulinismo o bien con la obesidad(¢*)©¢5). (Ver Figura

+)

Figura 4: Acantosis Nigricans en el cuello de una adolescente obesa

fndices HOMA y QUICKI

Para medir la resistencia a la insulina existen diferentes métodos. El clamp

euglucémico hiperinsulinémico es considerado actualmente como la prueba de

14
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referencia(®6). Esta técnica consiste en la administracion de una solucién
intravenosa con insulina para obtener una concentracién ya establecida que
hace que el nivel de glucosa descienda, lo que a su vez se previene pasando
otra solucién intravenosa de glucosa a una velocidad suficiente para mantener
la concentracién seleccionada de glucosa en la sangre. Este método supone un
elevado coste, ademas de no estar exento de complicaciones, por lo que estos
ultimos afios se han intentado establecer diferentes métodos més sencillos para

valorar la resistencia a la insulina.

El Indice HOMA (The Homeostatic Model Assessment) fue propuesto por
Matthews et al en 1988(67) y posteriormente fue validado mediante el clamp
euglicémico hiperinsulinémico por Bonora et al.(%8). EEs una forma indirecta de
medir la resistencia insulinica. Es un método sencillo y de bajo coste que a

través de una férmula matemética relaciona la insulina y la glucosa:

Insulinemia (WU/ml) x glucemia (mmol/L)/22,6.

Existen pocos estudios poblacionales en nifios no obesos que nos den valores
de normalidad. B. Garcia Cuartero et al, realizaron un estudio con
adolescentes no obesos en el que estratificaron los diferentes indices HOMA
segln estadio puberal, estableciendo como punto de corte global para riesgo
cardiovascular el 38,43 (69. Mehmet Keskin et al, demostraron la alta
sensibilidad del indice HOMA para medir la resistencia a la insulina y
marcaron como punto de corte para riesgo cardiovascular en adolescentes

obesos el 3,16 (79,

El indice QUICKI (Quantitive Insulin Sensitivity Check Index) fue definido en
el afilo 2000 por KRatz et al (71) y parece tener una magnifica correlacién lineal
con la prueba de referencia. Este estudio fue realizado con adultos obesos, no
obesos y diabéticos, y se demostré que el indice QUICKI era el que mejor se
correlacionaba con el clamp euglicémico en individuos obesos; superando
incluso al indice HOMA. B. Cuartero et al encontraron una disminucién de

este indice de forma progresiva con la edad y el estadio puberal, y obtuvieron
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como percentil 90 de forma global el valor de 1.1; valor mucho mas elevado

que el propuesto por Katz de 0.3 para poblacién adulta (69).

1/(log insulina ayunas [uU/ml] + log glucosa en ayunas [mg/dl])

Ademas de estos dos indices, existen otros métodos como la mediciéon de basal

de la insulinemia y el péptido C menos utilizados.

4.1.2.- Estado protrombdtico

El sindrome metabdlico presenta un aumento de la aterogenicidad mediado
por un incremento del inhibidor del activador del plasminégeno (PAI-1) y del
fibrinédgeno(®1)(>2). El fibrinégeno, al igual que la proteina C Reactiva, es un
reactante de fase aguda y aumenta en respuesta a la presencia de niveles altos

de citoquinas.

PAI-1

PAI-1 es un factor protrombético que inhibe la plasmina, evitando la
destruccién de la fibrina que se acumula en el lugar de la lesiéon vascular. Este
factor, tiene también funciones en la adhesién, la migracién celular, la

angiogénesis y la fibrosis.

PAI-1 es producido por el tejido adiposo, por lo que en los individuos obesos
con mayor cantidad de grasa visceral y abdominal e higado graso, se suelen

encontrar niveles plasmaticos més elevados(73).

Se ha podido demostrar una asociacién entre PAI-1 y grasa visceral

independiente de la sensibilidad a la insulina(7.

Fibrinégeno

Los individuos obesos muestran unos niveles muy superiores de fibrin6geno a
los de la poblacién normal(™). Dichos niveles tan altos, se han relacionado con
la obesidad visceral y la resistencia a la insulina. El mecanismo por el que se

produce esta asociacién podria estar mediado por factores inflamatorios

16



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

RIESGO CARDIOVASCULAR EN EL ADOLESCENTE OBESO: REVERSIBILIDAD CLiNICA, METABOLICA Y DE LA PARED VASCULAR
TRAS UNA INTERVENCION

Neus Paris Miro

ISBN:978-84-693-8849-5/DL:T.1955-2010 Introduccion

producidos por el tejido adiposo como la Interleuquina 6 y el Factor de
Necrosis Tumoral alfa, los cuales serian responsables de estimular su
produccién a nivel hepatico(79)(76). Asimismo, los aumentos de acidos grasos
libres asociados a la obesidad visceral y a la resistencia a la insulina, se han

relacionado también con los aumentos de los niveles de fibrinégeno.
El responsable del aumento de la aterogenicidad asociada a alteraciones en la
coagulacién y de la fibrinolisis no serfa sélo el aumento de las sustancias

protrombéticas, sino su interaccién sobre un endotelio disfuncionante.

Alteracion de la funcién plaquetaria

En los obesos, al igual que en los diabéticos, se ha podido observar una
alteracion de la funcién plaquetaria, presentando unos niveles inferiores de
prostaciclina y de 6xido nitrico. Ambos factores se encuentran presentes tanto
en el endotelio como en las propias plaquetas, y su funcién es la de inhibir la

agregacion plaquetaria y producir la relajaciéon del musculo liso.

4.1.3.- Oxidacion y dislipemia aterogénica

Se ha visto que en los individuos con obesidad existe una elevacién de los
triglicéridos, de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y baja
densidad pequeiias (LDL), asi como un descenso de lipoproteinas de alta

(HDL), conocido como fenotipo lipoproteinico aterogénico(77)(7s).

Las alteraciones en el perfil lipidico que se asocian con aumentos de la
ateromatosis son la elevacién del colesterol LDL, lipoproteina A y
triglicéridos, asi como la disminucién del colesterol HDL. La presencia de
particulas de LDL pequefias y densas supone también un mayor riesgo de

ateromatosis.

La base aterogénica de la alteracién en el metabolismo lipidico asociada al
Sindrome Metabdlico y a la obesidad, se fundamenta en la presencia de
insulinorresistencia a la que se asocia una disminucién en la actividad de la

lipoprotein lipasa a nivel de tejido adiposo y musculo. Ello produce una
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liberacién de acidos grasos libres por parte de estos tejidos que serdn

posteriormente metabolizados por el higado.

En el higado los 4cidos grasos libres son captados produciéndose un aumento
en la sintesis de VLDL Apo B y triglicéridos. El acumulo de triglicéridos a
nivel hepatico es el causante del llamado higado graso o esteatosis hepatica no
alcohdlica. Ademds, se produce una disminucién en la produccién de HDL y
Apo A-I (antiaterogénicas) que son ademads, lipoproteinas que se eliminan con

mayor facilidad por parte del rifién.

En el tejido adiposo y en el musculo, el descenso de la actividad lipoprotein
lipasa impide el aclaramiento de los triglicéridos de las VLDL, tavoreciendo
asf el acumulo de lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) y LDL cuya vida

media se alarga.

Formacién de la placa de ateroma

La funcién patogénica de las LDL se ve facilitada por el hecho de que la capa
intima carece de vasos linfaticos lo que aumenta la permanencia de las LDL en
dicho espacio y facilita su degradaciéon y oxidacién. Por otro lado, las LDL
poseen una buena adherencia a los glucosaminoglicanos, se unen de forma
selectiva a los macréfagos y tienen mayor susceptibilidad para ser oxidadas.
La acumulacién de las LDL oxidadas en los vasos es la base fundamental de la
disfuncién endotelial presente en la arteriosclerosis, la cual es facilitada por los
bajos niveles de HDL cuyas proteinas asociadas protegen a las LDL de su
oxidacién. Inicialmente, se produce una oxidacién leve que causa una
modificacién minima de las LDL (MM- LDL). A ello le sigue la activacién de
un factor de transcripcién (factor nuclear Kappa-B) responsable de aumentar
la sensibilidad de las moléculas que participan en la captacién de monocitos,
tanto las moléculas de adhesiéon (VCAM-1, ICAM-1, selectina E) como las
quimioatrayentes (proteina con quimioafinidad por monocitos o MCP-1 y IL-
8), que provocan la entrada de los monocitos a la pared de los vasos y su
transformacién en macréfagos. Los macréfagos a su vez oxidan a las MM-

LDL produciendo LDL oxidadas (LDLox). Debido a que no existe ningtn
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mecanismo de saturacién en los macréfagos, éstos siguen captando lipidos
produciéndose una degeneracién de los mismos hasta convertirse en células
“esponjosas”, las cuales acaban destruidas liberando los lipidos que formaran el
ntcleo ateromatoso junto con sustancias téxicas, tales como radicales libres,
aniones superdéxidos o enzimas, todos ellos responsables de la lesién

endotelial(¢7).

La unién de las LDLox a la pared vascular induce también la expresién de
moléculas de adhesién en las células endoteliales aumentando la quimiotaxis
de los monocitos. Por tanto, prevenir la oxidacién de las LDL implica prevenir
parte del proceso que desencadena la formacién de las placas ateroscleréticas.

(Ver Figuras 5-8)
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Paraoxonasa 1 (PON1)
Se conoce por paraoxonasa (PON) un grupo de enzimas de una familia

genética que en los mamiferos tiene al menos tres miembros codificados por
los genes PON1, PON2y PONS3. Estos tres genes se encuentran en posiciones

adyacentes en el cromosoma 7 (7q21.3) de los humanos(79).

La proteina PON1 es una enzima polimérfica de la que Eckerson et al.
encontraron dos isoformas a las que llamaron A y B (actualmente llamadas Q
y R). Este grupo observé que la aloenzima R tenfa una capacidad de hidrolizar
paroxon mayor que la aloenzima Q(®°)51). Mas tarde se pudo codificar la regién
de PON1 en cadenas de ADN humano y se identificaron dos lugares
polimérficos, PON1;; para las isoformas L y M,y PON1,9. para las isoformas
Q y R®2. El polimorfismo PON1,4, se observé que a pesar de tener efecto
sobre la actividad paraoxonasa, no la tenifa respecto a la concentracién de
PON1 plasmdtico; mientras que el polimorfismo PON1;;5 ejercia su efecto

sobre las concentraciones plasmadticas de la protefna(s9).

Esta enzima en el organismo viaja adherida a la lipoproteina HDL(®%, y dicho
complejo protege a las LDL de la oxidacién y en consecuencia, evitan la
adherencia de monocitos y la activacién endotelial con la disminucién de la
expresién de citoquinas inflamatorias como la MCP-1 (19 Ademas, existen
evidencias de que la HDL inhibe la apoptosis celular, propiedad que pierde si
esta se oxida, y que PON-1 ejerce un papel protector frente a dicha

oxidacion(85)(s6),

Por otro lado, existe abundante evidencia que sugiere que el gen de la PON1
podria ser uno mas de la lista de genes involucrados en formas

comunes de enfermedad coronaria(®7), aunque todavia existe discrepancia de si
ciertas isoformas de esta protefna, como la L y la M, podrian estar implicadas

con un aumento del riesgo cardiovascular(8s)(89)(©0),

En relaciéon con la obesidad infantil, sabemos que uno de los factores

ambientales claramente implicados en su incremento es la falta de actividad
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tisica (®1). Unida al aumento de &4cidos grasos en el plasma, esta falta de
actividad fisica incrementa las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL),
disminuyendo paralelamente la disponibilidad de proteinas de superficie y de
tosfolipidos necesarios para la formaciéon de particulas de HDL (2. Ademas,
estudios clinicos han demostrado que en individuos obesos existe un
incremento del estrés oxidativo de las LDL y las HDL al mismo tiempo que se

produce una disminucién de la actividad HDL-PON1 ©3),

En cuanto a los habitos nutricionales, se ha observado que en ratas y conejos a
los que se les ha administrado una dieta proaterogénica, se produce una
disminucién de la actividad de esta proteina con una correlacién con la
disminucién de HDL9%(95). En humanos esto ha sido menos estudiado pero
existen diferentes trabajos en los se evidencia que cualquier dieta rica en
grasas y poco saludable puede provocar una disminucién importante de la
actividad de la PON109), aunque en estudios poblacionales todavia no se han

encontrado asociaciones claras entre factores nutricionales y actividad

PON107),

Asf pues, la PON1 parece tener un papel en la proteccién contra la obesidad y

la aterosclerosis.

4.1.4.- Inflamacion

Existen evidencias que los individuos obesos poseen valores elevados de
proteina C reactiva (marcador inflamatorio inespecifico). Ademas, se sabe que
los valores elevados de proteina C reactiva (PCR) son buenos predictores de
arterosclerosis. Este marcador de la respuesta inflamatoria se correlaciona con

otros marcadores como las interleuquinas (IL) o el Factor de Necrosis

Tumoral alfa (TNF-a). Muchas de estas citoquinas se encuentran elevadas en

individuos obesos y son producidas por el tejido adiposo.

Estos mediadores inflamatorios que produce el tejido adiposo, contribuyen al
desarrollo de la disfuncién endotelial®®). Existen numerosas lineas de

investigacién que estudian la implicacién de mecanismos inflamatorios en la
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aterosclerosis concluyéndose que muchos de los factores de riesgo
cardiovascular tienen relacién con un ambiente inflamatorio crénico(®9). Sin
embargo, la responsabilidad de dicho ambiente inflamatorio se asocia no s6lo
al adipocito, sino también a la producciéon de citoquinas por parte de los

monocitos que se encuentran en el tejido adiposo.

La infiltracién de macréfagos en el tejido adiposo es otro fenémeno que se
observa en la obesidad humana. Esta infiltracién conlleva un incremento en la
expresiéon de mediadores proinflamatorios como el Factor de Necrosis
Tumoral alfa (TNF-a), Interleuquina 6 (IL-6) o la proteina quimioatrayente
de monocitos (MCP-1) (190). Tanto los elevados niveles de TNF-o como de
acidos grasos producidos por el tejido adiposo, pueden afectar a la funcién
endotelial contribuyendo asi a los procesos aterogénicos observados en la
obesidad infantil. A nivel molecular el TNF-a activa el factor de trascripcién

nuclear kappa-beta

(NF-kB), el cual induce a cambios inflamatorios dentro de la pared del vaso. Se
produce un incremento en la expresion de moléculas de adhesién
favoreciéndose la unién de los monocitos al endotelio y su posterior

extravasacion al interior del tejido (101

TNIF-o

El TNF-o es una citoquina producida principalmente por monocitos,
linfocitos, tejido adiposo y miusculo. El TNF-a sefializa a través de dos
receptores de membrana bien conocidos: TNFR1 (p60) y TNFR2 (p8o). El

tejido adiposo contribuye a aumentar la concentracién circulante de estas

porciones solubles(102)(103),
Existen estudios en los que se ha demostrado una sobreexpresién del mRNA

del sTNFR2s en el tejido adiposo de los individuos obesos, con una

correlacién entre dicha expresién con el IMC y el indice cintura cadera(104)(105),
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Existe también una correlacién positiva entre la concentraciéon de sTNFR2 y
triglicéridos y entre ambas fracciones solubles y el colesterol total y colesterol

LDL en individuos sanos(106),

Por otro lado, TNF-o. se ha relacionado con la resistencia a la insulina a
través de varios mecanismos, como son un defecto en la fosforilacién o la

disminucién de la expresién genética de los transportadores de glucosa insulin

sensibles (GLUT-4)(75)(76),

Adiponectina y Resistina
El tejido adiposo es responsable de la secrecién de hormonas relacionadas con

el control de la saciedad y con la insulinorresistencia.

Adiponectina:

La Adiponectina es una proteina de 244 aminoacidos sintetizada
especificamente y en gran cantidad por el adipocito. Actda a través de sus
receptores, AdipoR1 y AdipoR2, y su gen se encuentra en el cromosoma 3q27,

los mecanismos de regulacién del cual estdn todavia investigdndose(107).

Su funcidn especifica estd también por definir, pero parece que ejerceria un
b
papel importante como sensibilizadora a la insulina y antiaterogénica, ademas

de tener propiedades anti-inflamatorias.

Existen estudios que relacionan el estrés oxidativo, la actividad del sistema
nervioso simpdtico y algunas citoquinas como el TNF-a y la IL-6, con la

expresion de la Adiponectina(108-110),

La hipoadiponectinemia se ha relacionado con la edad, el sexo, el tabaquismo,
la obesidad, el sindrome metabédlico, la diabetes tipo 2, la dislipemia y la
hipertensién. Por otro lado, los niveles aumentados de dicha proteina se han

observado con la dieta Mediterrénea y el ejercicio(!11)(112),
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A pesar de ser una proteina secretada por el tejido adiposo, sus niveles
plasmaticos son inversamente proporcionales al peso o al IMC. Esto parece
explicarse por un mecanismo de feedback entre la adiponectina y el tejido
adiposo. Existen estudios que han relacionado la pérdida de peso con un
aumento de los niveles de adiponectina, pero por otra parte, en estudios
todavia i Vitro, se sugiere un aumento de los niveles de esta protefna cuando

existe resistencia a la insulina(113),

Existen estudios que han demostrado que la Adiponectina interfiere con el
tactor nuclear Kappa-B suprimiendo su expresién en la adhesién de las
moléculas y teniendo una relacién sinérgica con el TNF-o. Asi mismo, la
adiponectina inhibe la activacién de la IL-2 y las citoquinas inflamatorias
procedentes del endotelio vascular, a la vez que activa mediadores

antiinflamatorios como la [L-10 1 la [L-1RA(114),

En el endotelio vascular se ha visto i Vitro, que esta proteina es capaz de

estimular la produccién de oxido nitrico y disminuir la secrecién de TNF-a,
asi como de suprimir la accién oxidativa del NADPH y la apoptosis celular, a
la vez que promover la angiogénesis y reparacién del endotelio vascular.
Ademas, previene la transformacién de los macréfagos en células esponjosas y
existen estudios que demuestran una correlacién entre niveles bajos de
Adiponectina y aumento de los niveles de LDL, insulina e indice HOMA,

grosor intima-media carétida y aumento de enfermedad coronaria(112)(116),

A pesar de todo esto, existen otros estudios en los que no se ha encontrado
una relacién entre niveles de Adiponectina y placas de ateroma, por lo que se
sugiere que los niveles bajos de esta proteina, al igual que el grosor intima-

media carotideo, podria ser un marcador precoz de enfermedad coronaria(1!7).

En conclusién la adiponectina parece que ejerce un papel de regulacién de la
homeostasis de la inflamacién, la oxidacién y tono vascular, pero los

mecanismos a través de los cuales lo realiza estdn todavia por aclarar.
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Resistina

La Resistina es una proteina de 114 aminodcidos(''8)(119), En humanos su
ARNm se ha encontrado en el adipocito, médula 6sea, pulmén, células no
adipocitos del tejido adiposo, placenta e islotes pancredticos. Esta regulada por
la insulina, la hormona de crecimiento, la glucosa y tiazolidinediones. La
distribucién de sus receptores y su sefializacién son todavia inciertos, aunque
en estudios en adultos se la ha relacionado con la obesidad y la resistencia a la

insulina(120-123),

La Resistina tiene una correlacién inversa con la Adiponectina y, aunque
ambas proteinas parecen estar asociadas con la sensibilidad a la insulina, sus

acciones se regulan de forma independiente(1!5).

En un estudio realizado en China con nifios y adolescentes(124, se observé un
descenso de los niveles de Resistina a medida que aumentaban los estadios de
Tanner y con un aumento de los pardmetros antropométricos relacionados con
la obesidad central en los nifios y en las nifias con cualquier tipo de obesidad.
Por otro lado, no encontraron relacién entre resistina y resistencia a la
insulina, a pesar de que si la encontraron entre obesidad central y resistencia a

la insulina.

MCP-1
La MCP-1 (monocyte chemoattractant protein 1) es una de las citoquinas mas
relevantes en la formacién de la placa de ateroma, ya que regula la migracién y

la infiltracién de los monocitos/macréfagos hacia territorios

inflamados(12%). La MCP-1 es secretada por las células endoteliales, por los
macroéfagos del espacio subendotelial y por los adipocitos(126). Esta proteina es
el ligando natural del receptor de membrana CCR-2 que se expresa en la
superficie de los monocitos y que, una vez estimulado, induce al monocito a

migrar hacia el espacio subendotelial(127).
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La MCP-1 esta implicada muy directamente en la formacién de la placa de
ateroma e interviene en los mecanismos iniciales de la formacién de dicha
placa. Estudios experimentales han demostrado que la maniobra de bloquear
el gen que codifica la MCP-1 comporta una reduccién de la aterogénesis(25).
Asimismo, los ratones que no expresan CCR-2 desarrollan menos lesiones
ateromatosas('??). Algunas mutaciones en los genes que codifican estas
proteinas, pueden modular la respuesta inflamatoria y por tanto, la génesis de
la placa de ateroma. Una de estas mutaciones descritas en la regién promotora
del gen de MCP-1, MCP-1-2518G, induce una mayor expresién proteica y se
ha demostrado que en los enfermos afectos de cardiopatia isquémica la

prevalencia de la mutacién es significativamente mayor(!30)(131),

Esta ampliamente demostrado, tanto en animales como en humanos adultos,
que los individuos obesos tienen un aumento en las concentraciones
plasmaticas de MCP-10126)132) Jo que podria contribuir al desarrollo de
patologias asociadas con la obesidad como la arteriosclerosis o la diabetes tipo

2.

También existen estudios que indican que la MCP-1 contribuye al desarrollo
de resistencia a la insulina y de esteatosis hepética en la obesidad('%?). En este
sentido, Christian Herder et al, realizaron un estudio con adolescentes obesos
en el que constataron una relacién entre el indice HOMA y los niveles de
MCP-1, sin embargo dicha significacién desaparecia cuando se corregia por

IMC(134),

Por el momento, a pesar de que se cree que existe una clara relacién entre la
MCP-1 y la aterosclerosis, la obesidad y el riesgo cardiovascular; todavia no
existen evidencias claras del rol que supone la MCP-1 como predictor de

enfermedad cardiovascular en adolescentes.

CD 40 Ligando soluble

El CD40 Ligando (CD40L) es una protefna que interacciona tal y como su

nombre indica, con la proteina CD40. La proteina CD40 se expresa en la
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superficie celular de células B, células dendriticas, monocitos, células
epiteliales del timo, células endoteliales, musculares y, a niveles bajos en las
células T. La interaccién del CD40L con las células T es fundamental para la
activaciéon de las células B 'y la liberacién de determinadas

inmunoglobulinas(135)(136),

El CD40L se produce también en una forma soluble (sCD40L) que estd
plenamente activa biolégicamente. Esta forma se desprende de los linfocitos
estimulados y participa activamente después de la estimulacién de las
plaquetas, comportandose como una proteina procoagulante y proinflamatoria
de las células endoteliales. Asf mismo acttia también como agonista de las
plaquetas estabilizando el trombo arterial, por lo que juega un papel
importante en la progresién de la arterioesclerosis y la estabilizacién de la

placa de ateroma(137)(138),

En los pacientes con sindromes coronarios agudos se han detectado niveles
séricos mas elevados de sCD40L(1%9. Por esta razén Christopher Heeschen et
al, desarrollaron un estudi6 en el que detectaron unos niveles mas elevados de
sCD40L en aquellos pacientes que tenfan mayor riesgo de padecer un

accidente cardiovascular estableciendo un valor predictivo positivo(1#),

Por otro lado, se ha visto que la secrecién de MCP-1 depende activamente de
la activacién plaquetaria a través de la liberacién de sCD40L, actuando de esta

forma como factor proinflamatorio una vez mas(141-145),

En un estudio reciente Urban M et al, observaron una elevacién significativa
de sCD40L en nifios y adolescentes con sindrome metabdlico respecto a nifios
control sin sindrome metabdlico. Atn asi, existen pocos estudios en nifios y

adolescentes que corroboren dichos datos(146),

[1.-18
La IL-18, inicialmente identificada como factor inductor del INF-y en las

células de Rupfter y de los macroéfagos, juega un papel central en la cascada
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inflamatoria tanto de la inmunidad innata como de la adquirida. Induce la
produccién de INF-y en las células Natural Killers y los linfocitos T, los cuales
se cree que tienen una importancia crucial en la ruptura de la placa de
ateroma(#7)(148). Estd generada por un precursor inactivo (proll-18) que se
activa a través del enzima caspasa-10149)(150), La IL-18 y su receptor se expresan
tanto en los macréfagos, como en células del endotelio y del musculo liso
vascular. En estudios con animales, se ha demostrado su expresiéon también en
el coértex e hipotdlamo, asi como su accién lactotropa, corticotropa,

gonadotropa y somatotropa primaria('s1).

La IL-18 Se ha visto superexpresada en las placas de ateroma humano,
mediante la liberacién local de INF-y. Existen estudios con animales, en los
que se ha podido observar el beneficio de la inhibicién de la IL.-18 para evitar
la formacién y progresiéon de la placa de ateroma(!51-17%). Por otro lado, se ha
demostrado también una relacién entre los niveles de IL-18 y el grosor

intima-media carotideo(154).

Stefan Blankenberg et al(1%9), realizaron un estudio en adultos con enfermedad
cardiovascular en el que encontraron una clara relacién entre el riesgo de
muerte y los niveles de IL-18, tanto en pacientes con angina estable como
inestable. Asimismo, también observaron una clara relacién con la IL-6, PCR
y perfil lipidico, pero no obtuvieron relacién entre los niveles de IL-18 y el
IMC, la hipertensién arterial y el fibrin6geno; llegando a concluir que la IL-18
era el mejor predictor para un episodio fatal, pues era independiente del resto
de parametros estudiados. Sin embargo, existen otros estudios en los que sf se
ha encontrado relacién entre obesidad, edad e IL.-18; por lo que estas posibles

relaciones siguen siendo controvertidas(16).

En estudios realizados con animales, se ha demostrado que como componente
de la cascada inflamatoria aguda, la IL.-18 es una protefna que puede provocar
somnolencia y tener una accién anorexigena. En dichos estudios, se observé
un aumento de su actividad a medida que las ratas maduraban, asi como una

clara relaciéon con el IMC, la pérdida de peso y el aumento de
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triglicéridos(151)(15%). Los animales que perdian peso disminufan sus niveles de
IL-18, lo cual hace pensar en un mecanismo de feedback que hace de esta
protefna un regulador homeostético. Por otro lado, en estudios realizados con
mujeres obesas, se ha demostrado un descenso de los niveles de IL.-18 con una

pérdida de peso de un 10%(156).

Por otro lado, también se ha visto una clara relacién de la IL-18 con la
hipertensién arterial, independiente de otros factores de riesgo, aunque no se

conoce todavia su verdadero mecanismo de accién(157).

Finalmente, en cuanto a tratamiento K. Esposito et al observaron en
diferentes estudios un claro descenso de la IL-18 y un aumento de la

Adiponectina en aquellas dietas que eran pobres en grasas y ricas en

fibra(18)(159),

Hasta dénde llega nuestro conocimiento, todavia no existen estudios de IL.-18

realizados en nifios y adolescentes.

1L-6

La IL-6 es un marcador inflamatorio inducido por el TNF-o en multiples
tipos celulares como el sistema inmune, tejido adiposo, células endoteliales,
fibroblastos, miocitos y, muy especialmente en el tejido adiposo. Se asocia al
IMC y a otras medidas de adiposidad en hombres y mujeres

postmenopausicas(160).

La concentracién de la IL-6 se ha relacionado con marcadores inflamatorios de
fase aguda como la PCR y a alteraciones lipidicas como el aumento de la
concentracién total de triglicéridos, VLDL y de los acidos grasos libres post-

prandriales, asf como a la disminucién del HDL-colesterol(161)( 162),

La IL-6, al igual que otras citoquinas como el TNF-a, IL-1, IL-15, [L-12 e IL-
18, esta implicada en el proceso anorexigénico mediado por la inflamacién. En

estudios con roedores todas ellas son capaces de disminuir el peso corporal.
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Las citoquinas de la familia IL.-6 también llamadas citoquinas gp130, se unen a
un receptor que tiene muchas similitudes con el de la Leptina, la cual
promueve la inhibicién de la ingesta, la activacién del gasto energético y la

sensibilidad a la insulina(163).

Esta proteina puede inhibir la estimulacién del trasporte de glucosa, tanto en
el adipocito como en el hepatocito, por lo que se la ha relacionado fuertemente
con la resistencia a la insulina e incluso con capacidad de predecir el desarrollo

de Diabetes Mellitus 2(164)(163),

La IL-6 estimula el sistema nervioso central y simpdtico, puede también
contribuir al aumento de coldgeno en la pared vascular, al aumento de la
concentracién de angiotensinégeno y a la induccién de fibrinégeno;
componentes todos ellos que pueden provocar HTA. De hecho, existen
estudios que han relacionado la concentracién circulante de I1.-6 con la

tensién arterial en mujeres sanas(166)(167),

1L-8

Esta citoquina es responsable del reclutamiento de neutréfilos y de linfocitos
T en el espacio subendotelial y es considerada un factor aterogénico que
conduce al engrosamiento de la pared vascular(168). Estd secretada por el tejido
adiposo y sus niveles se han relacionado con el IMC y el perimetro abdominal,
asi como con otros factores de riesgo cardiovascular como la PCR y

enfermedades como la diabetes mellitus tipo 2(169)(170),

En algunos estudios la IL-8 ha sido relacionada con la estabilidad de la placa
de ateroma, pero la verdadera relacién entre los niveles plasméticos de IL-8 y

el pronéstico clinico estd todavia sin resolver.

Por otro lado, en un estudio en el que se analizaron los niveles de IL.-8 con
diferentes tipos de dieta, no se pudo observar ninguna relacién

estadisticamente significativa(1%6).
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4.1.5.- Elevacion de la tension arterial

Los niveles elevados de la tensién arterial se han relacionado con la obesidad,
aunque el desarrollo de la hipertensién arterial es multifactorial implicdndose
tanto factores genéticos o ambientales, como por ejemplo un “early

programing” precoz como el peso al nacimiento(171)(172),

Numerosos estudios correlacionan el peso al nacimiento con la tensién arterial
en la edad adulta, de tal forma que individuos que nacieron con un bajo peso
para la edad gestacional, presentarfan valores superiores de tensién arterial en
la edad adulta('7$)(174).  Existe la hipétesis de que agresiones producidas en la
vida fetal pueden traducirse en alteraciones metabdlicas y estructurales
capaces de producir enfermedad en la edad adulta(’’®). A pesar de ello, no esté
clara la fisiopatologia que da origen a dicha asociacién ni tampoco si tiene

relevancia clinica(173).

Por otra parte, la resistencia a la insulina es mas prevalente en poblaciones de
hipertensos(176). A pesar de que su relacién no esta todavia clara, parece que el
principal mecanismo fisiopatolégico por el cual se relacionarfa la
insulinorresistencia con la hipertensién, podria ser el dafio vascular asociado al
hiperinsulinismo(177), el aumento de la reabsorcién tubular de sodio, una mayor
actividad simpdtica, las alteraciones en el transporte i6nico de membrana o la
hiperplasia de las células de musculo liso de la pared vascular. La insulina,

aumentarfa también la respuesta a la angiotensina II (178),

Contrariamente a estos argumentos, hay estudios que consideran a la
hipertensién como causa y no como consecuencia de la insulinorresistencia,
argumentando que el aumento de la resistencia vascular periférica y la
consecuente disminucién del flujo sanguineo a los capilares nutricios, podria
desembocar en una insulinorresistencia por la disminucién de sustrato a los

tejidos diana(179).
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Un tercer grupo de autores consideran que la hipertensién no forma parte del
sindrome metabdlico(180). A favor de estos argumentos destaca el hecho que
enfermedades que cursan con hiperinsulinemia no se asocian a hipertensién

arterial(181).

Sea cual sea la causa de la hipertension arterial, se sabe que ésta es también en
si misma, responsable del engrosamiento tanto de la intima como de la capa
media de la pared vascular y, dicho aumento es considerado como el primer
cambio microscépico preaterosclerdtico. Ademds, el musculo liso de las
arterias de los individuos hipertensos responde de forma aumentada a la
tensién de la pared, lo que causa su hipertrofia y secundariamente el aumento

en la produccién de colageno y elastina.
En resumen podemos decir que metabolismo, inflamacién y oxidacién estén

fuertemente interrelacionados y que su accién conjunta da lugar a un aumento

del riesgo cardiovascular. (Ver Figura 8)
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4.2.- Obesidad en la adolescencia y sindrome metabdlico

Asi pues, el aumento de la prevalencia de obesidad que se ha producido en las
tltimas décadas ha hecho que se incremente también la prevalencia del

sindrome metabdlico.

La prevalencia del sindrome metabdlico es diferente entre poblaciones debido
a la influencia de la raza, el sexo y la edad. De acuerdo a los criterios del ATP-
III, la prevalencia media en EEUU se encuentra entre el 20-30 % de los
adultos(182). La prevalencia estimada de sindrome metabdlico en Espafia segtn
diferentes estudios epidemiolégicos va desde un 17 % en Segovia('$3), un 25 %
en el estudio Spanish Insulin Resistance Study, un 24,4 % en la Comunidad
Canaria(’®% y hasta el 28,9 % en Valencia('$%) . Estas diferencias pueden estar
motivadas por la edad de los participantes, el IMC promedio de la muestra y la
distinta contribucién de cada uno de los componentes al sindrome metabdlico.
Recientemente, analizando los datos de la Encuesta de Salud de Catalufia que
incluye dos muestras representativas de poblacién separadas 10 afios en el
tiempo, se ha podido observar un incremento importante de la prevalencia de
sindrome metabdlico en los tltimos 10 afios en todos los grupos de edad
estudiados, y en especial en los jévenes de 18 a 25 afios('%6). Ello hace preveer
que dado que el sindrome metabdlico aumenta con la edad hasta llegar a
afectar a mas del 75% de la poblacién mayor de 65 afios en un futuro medio

estos porcentajes podrian incluso aumentar.

La prevalencia del sindrome metabdlico en la adolescencia es mucho més baja
que en el adulto, pero contintia siendo preocupante. Existe discrepancia en
cuanto a la prevalencia de Sindrome Metabdlico en la adolescencia segin los
criterios que se utilicen. Asi por ejemplo, basdndose en los nuevos criterios
establecidos para adolescentes por la International Diabetes Federation (IDF),
la prevalencia de sindrome metabdlico es de 9.4% en los nifios y 9.7% en las
nifias de 12 a 19 anos de edad del estudio NAHNES(87), mientras que cuando
se utilizan otros criterios y otras poblaciones como las que utiliza Cruz et al,

esta se sitia entorno al 8-6%(188),
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Criterios para la definicion del sindrome metabdlico en adultos y nifos

Si bien existe bastante acuerdo sobre los componentes que deben formar parte
del llamado sindrome metabdlico, los criterios concretos y puntos de corte que
lo definen son muy diversos. De todos ellos cabe destacar la definicién
realizada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 1998(%9) y la
redactada en el tercer informe de la National Cholesterol Education Program
Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood

Cholesterol in adults(190).

Definicion de la OMS del sindrome metabdlico

Diabetes, alteracién de la glucemia en ayunas, alteraciéon de la tolerancia a la
glucosa 0o HOMA que muestren resistencia a la insulina, y al menos dos de

los siguientes criterios:

e Proporcion cintura/cadera: >0,90 en varones o >0,85 en mujeres

e Triglicéridos en suero: 2150 mg/dl (8,3 mmol/l) o colesterol HDL
<85 mg/dl (1,9 mmol/l) en varones y <39 mg/dl (2,2 mmol/l) en

mujeres
e Indice de excrecion de albtiimina en la orina: >20 Pg/min

e Tensién arterial: 2140/90 mmHg

Definicion del ATP III (Adult Treatment Panel III) del sindrome metabdlico

(Actualizados posteriormente por la American Heart Association (Grundy SM

et al 2005)). Al menos dos de los siguientes criterios:

e Perimetro de cintura 2102 cm en varones o 288 cm en mujeres
e Triglicéridos en suero 2150 mg/dl (8,3 mmol/l) o tratamiento
farmacolégico

e Colesterol HDL <40 mg/dl (2,2 mmol/l) en varones y <50 mg/dl

(2,8 mmol/1) en mujeres o tratamiento farmacolégico.

36



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

RIESGO CARDIOVASCULAR EN EL ADOLESCENTE OBESO: REVERSIBILIDAD CLiNICA, METABOLICA Y DE LA PARED VASCULAR
TRAS UNA INTERVENCION

Neus Paris Miro

ISBN:978-84-693-8849-5/DL:T.1955-2010 Introduccion

e Presién sistélica 2130 mmHg o presién diastélica 285 mmHg o
tratamiento farmacolégico

e Glucosa en suero 2100 mg/dl (56 mmol/l) o tratamiento

farmacolégico

Esta altima clasificacién resulta mas simple y util desde el punto de vista
clinico, ya que, a diferencia de la clasificaciéon de la OMS, no requiere la
realizacién de un test de sobrecarga oral de glucosa ni de la determinacién de

las concentraciones de insulina.

Miés recientemente han aparecido nuevos criterios establecidos por la
(IDF)(*91) donde se especifican puntos de corte para el perimetro de la cintura
propios de la poblacién europea (y otras poblaciones), y, ademas resulta ser

también una clasificacién de uso clinico facil y asequible.

La agrupaciéon de los diferentes factores de riesgo cardiovascular que
conforman el sindrome metabélico no solamente se ha descrito en adultos sino
también entre la poblacién adolescente(192)(193). Este cluster de factores
metabdlicos evoluciona de esta manera hasta la edad adulta, por lo que se ha
sugerido que el diagnéstico temprano del sindrome metabdlico serfa
importante para identificar aquellos adolescentes con riesgo cardiovascular
prematuro para asi poder corregir los diferentes factores de riesgo

establecidos(194)(195),

En el caso de poblaciones de nifios y adolescentes se hacen necesarios unos
puntos de corte distintos, puesto que la propia dindmica del crecimiento hace
que los pardmetros para definirlo sufran variaciones importantes segin la
edad. Un claro ejemplo de dichas variaciones en los puntos de corte es el
perimetro abdominal, que en el caso de los adultos se define como superior a
102cm en hombres y 88cm en mujeres, pero en niflos y adolescentes se
encuentra sujeto a variaciones no soélo ligadas al sexo sino evidentemente
también a la edad. Por todo ello, la definicion de sindrome metabdlico en la

adolescencia ha sido mucho mas controvertida y los puntos de corte no
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siempre se basan en criterios de salud(196-198). Recientemente la IDF ha
propuesto unos nuevos criterios definitorios de sindrome metabdlico especitico

para adolescentes(199) que se exponen a continuacion:

Definicion del IDF del sindrome metabdlico en nifios (10-16 afios)

Circunferencia de la cintura > percentil 90 de la poblacién segtn la edad y
sexo. Para evaluar el percentil se utilizardn las tablas de nifios europeos y
americanos(200),

Presencia de 2 o més de los siguientes factores:

e Cifras tensionales altas: presion sistélica >130 mmHg o diastélica

>85 mmHg hipertensién tratada.
e Triglicéridos >1,7 mmol/1 o hipertrigliceridemia tratada.

e C(Cifras de colesterol HDL: < 1,03 mmol/]l 6 toma de medicamentos

para aumentar el colesterol HDL.

e Glucemia: >5.6 mmol/]l prueba de tolerancia oral a la glucosa o

diabetes mellitus tipo 2 conocida tratada o no tratada.

4.3— Obesidad en la adolescencia y grosor intima-media carotideo (GIM

carotideo)

Ante la prevalencia creciente de obesidad en la adolescencia y los factores de

riesgo cardiovascular asociados, el detectar las posibles alteraciones vasculares
precoces y hacerlo de una forma no invasiva, se ha convertido en una prioridad

para los clinicos y la comunidad cientifica.

La ecografia de las arterias cardtidas es una técnica no invasiva que nos
permite medir el grosor intima-media de la pared vascular de la arteria
carétida, y asi valorar los primeros estadios en el desarrollo de
arteriosclerosis. Numerosos estudios han demostrado su utilidad en la

valoracién de la evolucidon de dicho suceso(201-203),
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Se ha dicho que el GIM carotideo no se modifica con la edad ni el sexo hasta
los 18 afios(?°%) sin embargo, recientes estudios han observado una clara
correlacién con la edad y el sexo durante la adolescencia(®?%). Por otro lado,
todavia existen controversias acerca de si se puede modificar con los niveles de
colesterol, Diabetes Mellitus tipo 2 y tensién arterial en nifos y

adolescentes(206-209),

De forma similar, el estudio del GIM se ha revelado como la variable “end-
point” para estudiar el efecto de diferentes estatinas en pacientes adultos con
enfermedad cardio-vascular(219). Todo ello nos indica que la medida del GIM
mediante protocolo estandarizado puede ser de gran utilidad en estudios de

seguimiento.

Existen algunos trabajos que han observado un aumento en el GIM ya en
adolescentes obesos(?11-215) y que dicho aumento se relaciona con el riesgo
cardiovascular en el adulto(202)(203). Por esto es de especial interés estudiar la
progresién del GIM, especialmente ante una poblacién con riesgo de sufrir
arteriosclerosis en un futuro, y estudiar, no sélo la influencia de variables
inflamatorias, sino también el efecto de una intervencién dietética sobre todas

estas variables.

Rainer wunsch et al, midieron el GIM carotideo en 56 adolescentes obesos
antes y después de una intervencién de un afo de duracién. Los adolescentes
que habian respondido bien a la intervencién con pérdida de IMC de 0.5 (un
42,8% de los individuos), disminuyeron su GIM carotideo de forma
estadfsticamente significativa. Este estudio da una idea de la posible
reversibilidad del aumento del GIM carotideo en adolescentes obesos, pero
hacen falta més estudios con poblaciones mas grandes para tener resultados

més concluyentes(2!%),
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5.- Estrateqias terapéuticas para el tratamiento de la obesidad

Existen multiples estudios dirigidos a la evaluacién de diferentes
intervenciones nutricionales en la obesidad infantil y la juvenil. Sin embargo,
tanto la revisién sistematica de la literatura(®'9), como las guias de practica
clinica elaboradas al respecto(?'6-220)  coinciden en sefalar la dificultad
existente para comparar los estudios debido a la variacién en el tipo de
intervencién, su duracién, tiempo de seguimiento, dmbito de aplicacién y
grupo de comparacién. Asf, es constante la referencia a la imposibilidad de
establecer recomendaciones especificas respecto a la intervencién nutricional
de la obesidad infantil y la necesidad de ensayos controlados con seguimiento

a largo plazo.

5.1.- Intervenciones dietéticas

5.1.1.- Lactancia Materna

La lactancia materna parece que podria tener un efecto protector sobre el
sobrepeso y la obesidad infantojuvenil, pero los estudios que existen sobre su
efecto protector no son coincidentes entre ellos. Por ejemplo, Arenz et al
sugieren un posible efecto protector mayor a més tiempo de lactancia materna,
mientras que Harder et al encontraron una relacién inversa entre el tiempo y
el efecto protector(221)(222), La tltima revisién sistematica del tema sugiere que
los nifios alimentados con lactancia materna si tienen un riesgo ligeramente
menor de tener obesidad en la adolescencia, pero todos los trabajos realizados

hasta el momento son estudios observacionales(223).

5.1.2.- Dieta

En cuanto a los diferentes tipos de dietas existe controversia acerca de cudl de
ellas es la mas efectiva. La dieta pobre en hidratos de carbono (unos 60 g de
carbohidratos al dfa) y rica en proteinas, ha sido relacionada con la
disminucién de los niveles basales de insulina, el aumento de la pérdida de
liquidos, una mayor disolucién de los depédsitos de glucégeno, el aumento de
gasto energético total debido al mayor efecto térmico de los alimentos, una

mejoria del perfil lipidico y a una mayor sensacién de saciedad(22+231). Por otro
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lado, hay estudios en los que no se ha encontrado una diferencia significativa

en cuanto a la pérdida de peso respecto a otras dietas(232)(233),

Un reciente estudio realizado con 645 adultos obesos, comparé la efectividad
de cuatro tipos diferentes de dieta a lo largo de dos afos: 1) rica en
carbohidratos (65%) y pobre en proteinas (15%) y grasas (20%), 2) cantidades
normales de carbohidratos (55%), rica en proteinas (25%) y pobre en grasas
(20%), 38) cantidades normales de carbohidratos (45%) , pobre en protefnas
(15%) y rica en grasas (40%), y 4) pobre en carbohidratos (85%) y rica en
proteinas (25%) y grasas (40%); todas con la misma cantidad de calorfas. No se
encontraron diferencias significativas en cuanto a la pérdida de peso y otros
marcadores de adiposidad, la presién arterial, la glucosa basal, los niveles
lipidicos y la adherencia a la dieta. Pero por otro lado, s{ obtuvieron una
mayor disminucién del colesterol LDL y un menor aumento del colesterol
HDL aquellas dietas pobres en grasas y ricas en carbohidratos. En cuanto a
los niveles basales de insulina, s6lo se obtuvo un aumento significativo en la

dieta con mayor contenido de carbohidratos(234).

S. Demol et al, realizaron un estudio con adolescentes obesos en el que
compraron una dieta rica en protefnas, otra rica en grasas y una tercera rica en
carbohidratos; todas ellas con 1200-1500 Kcal/dia. En todas las dietas los
participantes disminuyeron sus pardmetros antropométricos y mejoraron su
pertil lipidico, pero la insulina basal y el indice HOMA sélo disminuyeron en

las dietas pobres en carbohidratos(239).

Por otro lado, hasta la fecha no existen estudios sobre la efectividad de las

diferentes dietas a largo plazo.

5.2.- Intervenciones sobre la actividad fisica

5.2.1.- Ejercicio

Varios estudios han evaluado la efectividad para la pérdida de peso de
programas de ejercicio aerobio y practicas para disminuir el estilo de vida

sedentario.
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Los programas de intervencién que han evaluado la efectividad del aumento
de la actividad fisica sin combinarse con una intervenciéon dietética, han
observado una disminucién significativa de la grasa corporal y de los niveles
basales de insulina, asi como una mejorfa notable de la forma fisica
cardiovascular a corto plazo, pero en ningun estudio realizado hasta la fecha se
ha podido constatar una disminucién del IMC(236-239). Ademads, Carrel AL et al
observaron que los beneficios que habfan obtenido en la forma fisica
cardiovascular a lo largo del curso escolar, se perdian después del paréntesis

de las vacaciones(249).

5.2.2.- Sedentarismo

La conducta sedentaria en los nifios y adolescentes se suele traducir en el
tiempo diario destinado a la televisién, al ordenador y a los videojuegos(2#1)(242),
Ademads de la inactividad fisica que suponen estas tres actividades, se ha visto
que el tiempo dedicado a la televisién propicia la ingesta caldrica porque
favorece el aumento de consumo de comida durante el mismo y la exposicién a

los anuncios que estimulan su consumo(2#3)(244),

Existen estudios recientes en los que se ha observado el efecto sobre la
disminucién de la ingesta caldrica y el peso en adolescentes en los que se les
limitaba el tiempo destinado a la televisién y se fomentaban actividades fisicas
alternativas. Aun asi, puesto que ninguna intervencién destinada a la
prevenciéon y el tratamiento de la obesidad infantojuvenil se ha centrado
exclusivamente en disminuir el sedentarismo, no es posible estimar la
magnitud que tiene en cuanto al IMC el hecho de disminuir la vida sedentaria

exclusivamente(245)(246),

5.3.- Intervenciones conductuales y motivacion

Diferentes estudios han demostrado la efectividad de combinar las diferentes
intervenciones con una terapia motivacional que implique tanto al paciente

como a su familia(247).
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Jelalian et al, realizaron un estudio en el que afiadian “terapia de aventura” que
consistfa en incluir al grupo tratado actividades que implicaban retos mentales
y fisicos. Después de 10 meses el grupo tratado obtuvo un 23% mas de pérdida
de peso que el grupo control(#). Asf mismo, existen otros estudios en los que
se ha anadido terapia conductual a estrategias combinadas obteniendo buenos
resultados(##9)(2%0). Sin embargo, estas terapias siempre se realizan combinadas
con dieta y ejercicio, por lo que es dificil saber hasta qué punto el afiadir una

terapia motivacional o conductual aporta beneficios.

Por otro lado, estrategias que implican intervenciones conductuales sobre la
tamilia, y aquellas en las que el personal sanitario interviene mas en la
motivacién y sigue a los pacientes mas de cerca basdndose en objetivos,
obtienen mejores resultados en cuanto a disminucién de peso y mejora del

estilo de vida(251-253),

Para saber hasta qué punto las madres de los nifios obesos eran conscientes
sobre la magnitud del problema de sus hijos y asi evaluar la importancia que
podian tener las estrategias motivacionales, Petra Waschburger y Katja
Rroller realizaron un estudio con 219 madres de nifios obesos a las que se les
evalué su percepcién en cuanto a la obesidad en los nifios en general, la
obesidad de su hijo y los problemas que esta patologia podia causar a los nifios
en general y a su hijo en particular. Un 60% de las madres del estudio
infraestimaron el peso de sus hijos, siendo mayor el riesgo de aquellos nifios

que sus madres padecian también obesidad o sobrepeso(254).

En cualquier caso, la bibliografia al respecto nos muestra que son mas eficaces
aquellas intervenciones que combinan varias estrategias a la vez: dieta,
ejercicio y terapia conductual y motivacional, que aquellos programas
consistentes en una Unica intervencién. Asi mismo, la implicacién de los
padres es importante y se asocia con la pérdida de peso sostenida en los nifios

obesos(255),
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Leonard H. Epstein et al realizaron un trabajo de revisién de las diferentes
estrategias del tratamiento de la obesidad pediétrica, en el que se remarcaba la
importancia del tratamiento individualizado de cada paciente, asi como la
necesidad de incidir en los conocimientos tedricos, el comportamiento y la

implicacién de cada individuo(276).

En resumen podemos decir que el tratamiento de la obesidad infanto-juvenil
se debe abordar con estrategias combinadas y de una forma individualizada
para cada paciente. No obstante, cuando la obesidad llega a niveles maximos y
no somos capaces de tratarla mediante las estrategias mencionadas, debemos

asociar otro tipo de intervenciones como las que se explican a continuacién.

5.4.- Otras intervenciones

5.4.1.- Intervencion farmacoldgica

La mayoria de los estudios sobre el tratamiento farmacolégico de la obesidad
estan realizados en poblacién adulta y ninguno de ellos proporciona
suficientes datos en cuanto a morbimortalidad y seguridad a largo plazo, por
lo que su uso se reserva a adolescentes obesos con comorbilidades graves que
no ha respondido a ninguna otra intervencién no farmacolégica, y siempre
deberan ser reevaluados periédicamente y no deben utilizarse como

tratamientos indefinidos.

Sibutramina
La Sibutramina es un inhibidor de la recaptacién de monoaminas y estd

comercializado como coadyuvante en el tratamiento de la obesidad en adultos.

Rucker et al, elaboraron un metandlisis con adultos obesos en el que
demostraron una disminucién del IMC, del perimetro de la cintura y de la
concentracién de triglicéridos, asi como un aumento del colesterol HDL. Por
otro lado, como efectos adversos observaron un aumento tanto de la tension
arterial sistélica como de la diastdlica y de la frecuencia cardiaca, asi como la
presencia en un 7-20% de los pacientes de insomnio, nauseas, sequedad de

boca y estrefiimiento(257).
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En adolescentes se han realizados multiples estudios, todos ellos financiados
por la industria farmacéutica y la mayoria de ellos combinados con
intervenciones dietéticas y de ejercicio, en los que se han obtenido resultados
diferentes. En algunos de ellos si se observé una pérdida de peso importante,
pero también se observaron efectos adversos como aumento de la tensién
arterial y de la frecuencia cardiaca, estrefiimiento, sequedad de boca, anorexia

y cefalea(258-261),

Orlistat
El Orlistat es un inhibidor de la lipasa pancredtica y gastrica que esté

aprobado para el tratamiento de la obesidad en adultos.

Un metanandlisis en adultos demostré que el Orlistat producia una
disminucién de peso y de la incidencia de diabetes, una mejoria del colesterol
total y LDL, una leve disminucién del colesterol HDL y una mejoria de la
tensién arterial. Por otro lado, también se observaron importantes efectos
adversos intestinales tales como esteatorrea, tenesmo e incontinencia. Casi
todos los estudios con los que se realizd6 este metandlisis estuvieron

subvencionados por la industria farmacéutica(?57).

En adolescentes existen demasiado pocos estudios y todos de mala calidad
como para dar datos concluyentes sobre su efectividad en este tipo de

poblacién.

Rimonabant

El Rimonabant es un antagonista de los receptores CB1 de los cannabinoides
comercializado en diversos pafses como tratamiento coadyuvante de la dieta y
el ejercicio en adultos obesos con algin factor de riesgo afiadido. En nuestro

pais se ha suspendido su comercializaciéon desde octubre de 2008.

El Rimonabant se ha demostrado eficaz en la disminucién de peso, perimetro

de cintura, tensién arterial y triglicéridos y aumento del colesterol HDL. Por
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otro lado, se observaron frecuentes efectos adversos psiquidtricos tales como
ansiedad, depresién, irritabilidad y agresién(#27(262) y no existen estudios del

uso de Rimonabant en adolescentes.

Metformina

La Metformina es una biguanida oral que aumenta la absorcién celular de
insulina a nivel del musculo y del tejido graso, y produce una disminucién de
los niveles de glucosa sanguineos al inhibir la gluconeogénesis y

glucogenolisis hepatica.

Se utiliza en el tratamiento de la diabetes tipo 2 y se ha asociado con un efecto
lipolitico y una disminucién de los niveles de Leptina(®%%) . Asi mismo, en
adultos se ha demostrado que la Metformina es eficaz para la pérdida de peso,
la hiperinsulinemia y la hiperglicemia en la diabetes tipo 2(26%), y que reduce el
hiperandrogenismo, el colesterol total y la sintomatologia en la poliquistosis

ovéarical26s),

En adolescentes existen pocos estudios pero todos ellos parecen indicar que la
Metformina es capaz de producir una disminucién del IMC comparado con
placebo. Por otro lado, los efectos adversos mas usuales fueron las nduseas y
las diarreas que fueron poco frecuentes y se resolvieron al bajar las
dosis(263)(166-269) - Aun asi, todavia hacen falta més estudios con muestras de

pacientes méas amplias.

Tesotensina

La Tesofensina es un inhibidor de la recaptacién de noradrenalina, dopamina y
serotonina. Se trata de un nuevo firmaco que todavia esta en fase Il de estudio
y que parece que en un trabajo con 203 obesos adultos ha mostrado una
disminucién moderada del IMC(269). Hacen falta todavia estudios en fase III en

adolescentes para ser evaluado en poblacién infantil.
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5.4.2- Cirugia

Balén intragéstrico

El balén intragastrico es una esfera de silicona que se coloca en el estémago
mediante endoscopia y que posteriormente se rellena con 600cc de suero
fisiolégico. Al ocupar parte del estébmago, produce una disminucién de la
sensacién de hambre y mayor saciedad. Este procedimiento debe acompanarse
de wuna dieta especifica, retirindose el balén a los 6 meses de su

introduccion(279),

Existe una revisiéon Cochrane en la que se busca la efectividad del balén
intragastrico en adultos en la que no se objetiva una clara mejoria en relacién
al peso en comparacién con una dieta. Por otro lado, se han observado
complicaciones que pueden ser menores o incluso graves como el vaciamiento
espontdneo del balén Garren-Edward. Aun asi, algunos autores proponen el
balén intragéstrico como tratamiento coadyuvante para motivar a los

pacientes en cuanto a la pérdida de peso y habitos saludables(270).

En adolescentes no existe ningtin ensayo clinico ni estudio de cohorte que
evalie la efectividad y seguridad del balén intragédstrico, tnicamente
Vandenplas et al presentaron una serie de 5 adolescentes en los que se pudo

observar un aumento significativo del IMC a los 6 meses en todos ellos(271).

Cirugia baridtrica

En adultos se han realizado diferentes tipos de intervencién quirdrgica como
la derivacién biliopancreatica, la derivacién géstrica, la gastroplastia y el
empleo de bandas gastricas. La mayoria de estos procedimientos se pueden
realizar via laparoscépica y deben ir acompaiiados de cambios en la dieta y el

estilo de vida para poder ser efectivos.
Dos revisiones sistematicas sobre cirugia bariatrica en adultos, concluyeron

que la cirugfa producfa una mayor pérdida de peso que el resto de terapias

convencionales, pero que la efectividad a largo plazo y la seguridad de los
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procedimientos debfan seguir todavia en estudio. En estos trabajos se

produjeron algunas muertes postoperatorias(272)(273),

En cuanto a las diferentes técnicas, se observé que la derivacién géstrica se
asociaba a mayor pérdida de peso, mejor calidad de vida, precisaba menos
revisiones, revintervenciones o conversiones que la gastroplastia, pero esta
tltima tenfa menos efectos secundarios. Por otro lado, las bandas gastricas
ajustables en comparacién con la gastroplastia vertical, mostraron mayor
pérdida de peso, menos reintervenciones y menos efectos secundarios, pero la
gastroplastia vertical con banda laparoscépica produjo mayor ndmero de
pacientes con excelentes resultados y menos complicaciones tardias.
Finalmente, se observé que la gastroplastia vertical en comparacién con la
horizontal, se asociaba con mayor pérdida de peso pero también con mas

vémitos(272)(279),

En relacién a la via de acceso, se observé que tanto la via laparoscépica como
la abierta producfan la misma pérdida de peso, los procedimientos por via
laparoscépica tenfan un tiempo de intervencién superior pero con menos
pérdida sanguinea, recuperacién mas rapida y menos complicaciones graves

que los procedimientos abiertos(272)(273),

En adolescentes hay poca evidencia sobre la efectividad y la seguridad de la
cirugfa baridtrica, y la mayoria de la bibliografia se refiere a series clinicas y
andlisis de registros hospitalarios. Tasi et al realizaron un estudio de las
tendencias del uso de la cirugfa bariatrica en E.E.U.U. analizando 771 casos.
No objetivaron ninguna muerte hospitalaria de ningtin adolescente operado
con una tasa de complicaciones similar a la de los adultos pero con una
estancia media de dfas significativamente menor. El 4.2% de los pacientes
sufrieron complicaciones mayores, siendo las respiratorias las mas frecuentes
(80%)(74). Por otro lado, Buchwald et al realizaron un metanalisis con cinco
estudios en adolescentes en el que no objetivaron ninguna muerte durante los
30 primeros dias postintervenciéon(®75). No existen datos sobre la mortalidad

posterior.
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Por otro lado se ha demostrado un aumento significativo de la calidad de vida

en adolescentes operados de cirugfa baridtrica(27).

La Academia Americana de Pediatrfa, recomiendan la cirugia baridtrica en
adolescentes con obesidades extremas (IMC >= 40 Kg/m? ) que no hayan
respondido a otros tipos de intervencién y con comorbilidades asociadas.
Ademas, los casos deben ser debidamente seleccionados, los pacientes deben
tener suficiente madurez fisica y psicolégica, y las intervenciones realizarse en
centros con cirujanos altamente especializados. Posteriormente, en los
pacientes intervenidos se deberdn controlar posibles déficits vitaminicos
(vitaminas B12, B6, B1, B2, D y folatos) y minerales (hierro, calcio y zinc) y

ser seguidos de por vida.
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1.- Hipotesis

Los adolescentes obesos, ademds de diferencias en la composicién corporal,
presentan ya cambios en la resistencia cardiovascular, el perfil lipidico, la
resistencia a la insulina, el estado inflamatorio, el estado oxidativo y el grosor
intima-media carotideo que podemos revertir tras una intervencién higiénico

nutricional.

2.- Objetivos

1. Determinar las diferencias clinicas, inflamatorias, oxidativas y

vasculares entre adolescentes con normopeso y obesidad.

2. Evaluar el efecto de una intervencién higiénico-nutricional basada en
objetivos en adolescentes obesos; investigando los cambios en su
antropometria, resistencia cardiovascular, estado inflamatorio,

oxidativo y grosor de la pared vascular después de dicha intervencion.

2.1.- Objetivos secundarios

1. Estudiar las caracteristicas diferenciales respecto a nivel
socioeconémico, antropometria, antecedentes personales y familiares,
del grupo que no responde a la intervencién bien porque no se adhieren

a ella o porque aumenta su Indice de Masa Corporal.
2. Determinar qué variables clinicas, inflamatorias, oxidativas y de la

pared vascular, difieren entre los adolescentes obesos que presentan

Sindrome Metabdlico y los adolescentes obesos que no lo presentan.
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8. Analizar qué variables inflamatorias y oxidativas se modifican

dependiendo de la efectividad de una intervencién respecto a la mejoria

de IMC y Sindrome Metabdlico.

4. Determinar el mejor territorio carotideo para valorar el riesgo

cardiovascular en adolescentes obesos.
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1.- Disefio
Se realiza un estudio tipo cohorte prospectivo y de intervencion, en el que se
valoran los cambios producidos en las variables estudiadas, tras una

intervencién de un afio de duracion.

El reclutamiento de los participantes y la intervencién se realizan en el

periodo de tiempo comprendido entre octubre de 2005 a mayo de 2008.

2.- Sujetos del estudio

Se estudian 146 adolescentes de entre 9 y 14 aflos procedentes de las consultas
externas de endocrinologfa pedidtrica, medicina deportiva, urgencias
pediatricas del Hospital Sant Joan de Reus y de los CAPs de zona. Se dividen
en dos grupos, obesos y con normopeso, segtn el indice de masa corporal por

las tablas de Cole y col.(1?) (Ver anexo 1)

El GRUPO 1 lo forman 111 adolescentes obesos que se controlan
mensualmente durante un total de 12 meses (+/- 1 mes) en las consultas

externas de endocrinologfa pedidtrica.

El GRUPO 2 lo forman 35 sujetos con normopeso a los que se estudian las

mismas variables que en el grupo 1 pero sin realizarse ninguna intervencion.

2.1.-Criterios de inclusion:
GRUPO 1:

- Tener entre 9-14 afos.

- Raza caucésica.

- Indice de masa corporal superior al correspondiente a obesidad por
sexo y edad (Ver Anexo 1).

- Consentimiento informado por escrito firmado por uno de los padres o
tutor legal del menor, con la previa aprobacién por el comité ético del

hospital (OBEMAT Ref:: 05-06-30/6proj4, aprobado el dia 30/06/2005
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por el Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital
St. Joan de Reus)

GRUPO 2:

Tener entre 9-14 anos

Raza caucasica.

Indice de masa corporal inferior al correspondiente a normopeso
por sexo y edad (Ver Anexo 1)

Consentimiento informado por escrito firmado por uno de los
padres o tutor legal del menor, con la previa aprobacion por el
comité ético del hospital (OBEMAT Ref: 05-06-30/6proj4,
aprobado el dia 30,06,/2005 por el Comité Etico de In vestigacion
Clinica (CEIC) del Hospital St. Joan de Reus)

2.2.- Criterios de exclusién:
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Presentar en el momento de la realizacion de la toma de muestras
una infeccion activa.

Haber sido vacunados en las 2 semanas previas a la realizacion de
la analitica sanguinea.

Estar diagnosticado de enfermedades cronicas con proceso
inflamatorio basal (enfermedades reumaticas, enfermedad
inflamatoria intestinal, asma, infeccion por el VIH, tuberculosis,
etc.)

Estar diagnosticado de Diabetes Mellitus tipo 1.

Criterios clinicos de hipercolesterolemia familiar.

Presentar algtun tipo de inmunodepresion.

Estar diagnosticado de cardiopatia congénita.

Presentar una funcion tiroidea alterada.
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3.- Variables

3.1.- Variables clinicas vy madurativas

3.1.1.- Antropometria y composicion corporal:

Se realiza primero una exploracién fisica general y por aparatos para evaluar

el estado general

Se determina:

- Peso en gramos: Para su determinacién se utiliza una béscula de la marca
Atlantida que dispone de mecanismo de calibracién y una precisién de 100
gramos. Los individuos son pesados descalzos y sélo con la ropa interior. La

béascula se calibra antes cada determinacién.

- Altura en bipedestacién en centimetros: la talla de los individuos se mide
mediante un estadiémetro fijo que dispone de un plano superior movible
incorporado a la bascula Atlantida con una precisién de hasta 1 milimetro. Los
individuos son tallados descalzos con los pies juntos por los talones y ejerciendo
una pequena presion a nivel de las mastoides para obtener una posiciéon correcta

de la cabeza en todos los individuos.

- Indice de masa corporal, IMC o Quetelet (Relacién peso/altura):

IMC = Peso (Kg) / Talla* (m)

- IMC Z-score: para homogeneizar los valores de IMC por edad y sexo se
calcula esta variable utilizando como referencia para los IMC medios y las
desviaciones estdndar las curvas de Orbegozo.
IMC-Z score = IMCreal — IMCmedio (por edad y sexo) / Desviacién
estandar IMC (por edad y sexo)

- Medida de los pliegues cutaneos: se miden los pliegues cutaneos para la

estimaciéon de la masa grasa mediante lipémetro de John Bull, con una escala

entre O y 60 milimetros que ejerce en ambos extremos una presién constante de

59



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
RIESGO CARDIOVASCULAR EN EL ADOLESCENTE OBESO: REVERSIBILIDAD CLINICA, METABOLICA Y DE LA PARED VASCULAR
TRAS UNA INTERVENCION

Neus Paris Miro

ISBN:978-84-693-8849-5/DL:T.1955-2010

10 gr/ mme y con una precisién de 0.2 milimetros. El personal que realiza estas
mediciones es previamente entrenado y estandarizado segin las
recomendaciones de la OMS(®7) para que exista una minima variacién

dependiendo de la persona que realiza la prueba.

Se mide el pliegue bicipital, el tricipital, el subescapular y el suprailiaco.

El pliegue tricipital se mide en la linea media de la parte posterior del brazo

izquierdo, justo encima del musculo triceps, en el punto medio entre el
acromion escapular y el margen inferior del olécranon del cubito. El brazo

debe estar relajado justo al lado del individuo.

El pliegue bicipital al igual que en el pliegue tricipital, el brazo debe de estar
relajado colgando al lado del tronco. Se mide al mismo nivel que el pliegue

anterior, pero en la cara anterior del brazo.

El pliegue subescapular se mide justo por debajo del dngulo inferior de la

escépula izquierda. El pliegue se toma en diagonal, con un dngulo de 45° con

la horizontal.

El pliegue suprailfaco se mide justo por encima del borde superior de la cresta

ilfaca izquierda con una inclinacién de 45° con la horizontal, 1cm por encima

de la cresta ilfaca y 2cm por dentro de la espina ilfaca antero-superior.

- Medida de % de la masa grasa corporal: se calcula a partir de la ecuacién

de Siri (1961):
% Masa grasa = [(4.95/Densidad corporal) — 4.57 x 10
Calculdndose la densidad corporal a partir de la férmula de Durin Arman

(1967):

Densidad = 1.1533 — [0.0643 x log (suma de los 4 pliegues)]|
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- Perimetros: Se mide mediante una cinta métrica milimetrada. (Fzgura 1)

- Perfmetro cintura: Se mide por una linea horizontal que se encuentra
equidistante de la dltima costilla y la cresta ilfaca. Los individuos se
encuentran en bipedestacién con el abdomen relajado, los brazos colgando

junto a los costados y con los pies juntos.

- Perimetro cadera por trocdnter mayor: se mide el perimetro por trocianter

temoral mayor en la misma postura con la que se ha medido la cintura.

- Perimetro del brazo: medido en el punto medio del brazo izquierdo, entre

el acromion y el olécranon.

- Ratio cintura/cadera: se calcula la relacién entre el perimetro de la cintura

y el de la cadera por trocénter femoral mayor.

Ratio cintura/cadera: Perimetro cintura/Perimetro cadera por trocdnter femoral mayor

3.1.2.- Variables madurativas:
Edad, estadios madurativos de Tanner: Desarrollo genital en nifios (G1-G5) y

desarrollo mamario en nifias (S1-S5))279).

3.1.3.- Variables clinicas:

- Antecedentes familiares: con especial atencién en los referentes a

diabetes Mellitus tipo 2, hipertensién arterial, hipercolesterolemia y
cardiopatias isquémicas.

- Personales y patolégicos: incluyendo todos los antecedentes

neonatales, alimentacién y lactancia.
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- Constantes vitales: frecuencia cardiaca frecuencia respiratoria,

tensién arterial en reposo medida con tensiémetro de pared Marca

Riester con una precisién de hasta ImmHg.

- Exploracién fisica _por _aparatos valorando especialmente

alteraciones cutdneas tales como Acantosis Nigricans, estrfas,

hirsutismo etc.

£

Perimetro braquial

/

L—— Perimetro cintura

L Perimetro cadera Trocanter Mavyor

Figura 1: localizacion de la mediciones
de los diferentes perimetros
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3.2.- Nivel socioecondmico de la familia valorada:

Encuesta adaptada del ISCED (escala internacional referenciada por la

UNESCO en 1997). (Anexo 2)

3.3.- Cuestionario de autoevaluacion:

Al inicio del estudio se realiza un cuestionario a todos los participantes en el
que deben responder a 4 preguntas evaluandose del 1 al 100, siendo 1 lo peor

y 100 lo mejor. Las cuatro cuestiones que se evaltan son:

* Opinién de la propia imagen corporal.
* Opinién de la propia imagen como persona.
* Opinién de los demds de su imagen corporal.

=  Opinién de los demés como persona.

3.4.- Variables higiénico-dietéticas:

3.4.1.- Registro de la ingesta 24 horas---3 dias

Registramos la ingesta de 3 dfas consecutivos de forma prospectiva y que
incluyen un festivo. Este método lo realiza el propio paciente con supervisién
paterna, anotando toda la ingesta con la maxima precisién posible (gramos o

medidas caseras)

Los pacientes rellenan 3 tablas correspondientes a los 3 dias (2 laborables y un
festivo) a registrar que incluyen la hora de la comida, el lugar, el alimento y la
cantidad consumida. También deben anotar en caso de recetas complejas o
elaboradas, los ingredientes utilizados para la misma, a ser posible el peso de

los ingredientes y el método de coccién. (Anexo 3) Se informa al paciente de
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como rellenar el cuestionario y las pautas generales para su manejo en casa.

Asf mismo, les proporcionamos material informativo y de registro para ello.

3.4.2.- Valoracion de la condicion fisica
Cuestionario PAQ-A, versiéon adaptada para adolescentes del IPAQ

(International Physical Activity Questionarie).

Se realiza al inicio y al final del estudio un Test de resistencia aerdbica

subméxima. Test de Astrand.

Este Test de banco de Astrand, se realiza mediante un banco de 383 c¢cm de
altura que los individuos deben subir y bajar a un ritmo marcado por el
metrénomo de 22,5 veces por minuto, durante 5 minutos, con una cadencia

constante. Al finalizar la prueba se toma la tensién arterial y la frecuencia

cardfaca mediante un “SPORT-TESTER” PE 3000.
El calculo del consumo de oxigeno se realiza a partir de la frecuencia cardiaca
mediante la aplicaciéon del normograma de Astrand con un factor de

correcciéon por la edad(@7).

3.5.- Variables de laboratorio:

La extraccién de sangre se realiza en ayunas a primera hora de la mafana en el
hospital St. Joan de Reus. La extraccién se realiza por personal experto y con
amplia experiencia en extracciones de sangre. En la totalidad de los casos se

realiza por puncién en la vena cubital.

De cada participante se obtienen 18 ml de sangre para generar las alicuotas

que se detallan en el Figura 2.
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Figura 2: Distribucion de la sangre extraida de cada participante

Espécimen Volumen uL  N°alicuotas A B
Plasma EDTA.K 500 8 4 4
Serum 500 4 4 0
Linfocitos 1000 1 1 0
Leucocitos PBS 1000 1 0 1
DNA 600 1 1 0

El BioBanc IISPV gener6 una base de datos de inventario donde estdn las
variables que identifican cada muestra y las variables relativas a las alicuotas.
Las muestras biolégicas se guardaran en el BIOBANC IISPV y son

gestionadas de acuerdo con las Normas de Funcionamiento de este Banco.

De esta manera, el acceso a las muestras sélo es posible por el personal del
Banco que se atiende a las solicitudes enviadas por escrito y firmadas por los
custodios de este estudio. Ademas de este reglamento funcional, el Banco esté
dotado de los sistemas necesarios para garantizar una conservacién correcta

de las muestras.
Las determinaciones que se realizaron son las siguientes:

. Analitica bésica incluyendo determinaciones de glucemia, insulina,
PCR de alta sensibilidad, funcién renal y hepatica, colesterol total,
HDL y triglicéridos. Se calcula la concentracién de LDL a partir de

la férmula de Friedewalds0), asi como el indice HOMA ©7 (Ver

Figura 3)

Figura 3
Colesterol LDL = colesterol plasmatico — colesterol HDL — triglicéridos / 5

Indice HOMA: insulinemia (WU/ml) x glucemia (mmol/L)/22,6
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Se realiz6 también el Z score del Indice HOMA, tomando como

referencia las tablas de B. Cuartero et al(69):

HOMA-Z score = HOMAreal — HOMAmedio (por edad y
sexo) / Desviacién estaindar HOMA (por edad y sexo)

Concentracién en suero de 4cidos grasos libres mediante un método
colorimétrico (Wako Diagnostics, Mountain Veiw, USA).
Concentracién en suero de Adiponectina, MCP1, IL-6, IL-8, IL-18 y
otras citoquinas mediante tecnologia FlowCytomix (Bender
MedSystems GmbH, Viena, Austria) (F'zgura 4)

Actividad de PON1 sérica mediante la hidroélisis del paraoxon(281) y
del TBBL(252).

Concentraciéon PON1 sérica por ELISA mediante un anticuerpo
cedido por el Dr. Mackness (Universidad de Manchester)(2s3).
Concentraciéon de LDL oxidada mediante ELISA (Mercodia,
Uppsala, Suecia).

Concentracién de perdxidos totales por método enzimdtico

(ImmunDiagnostik, Benshein, Alemania).
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Figura 4: Esquema descriptivo de la metodologia Flowcytomix para el andlisis de

citoquinas en fluidos (Bender Medsystems ®, sitio web: http.www.labclinics.com)
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3.6.- Polimorfismos genéticos de PON1

Se analizan dos de los principales polimorfismos genéticos descritos en el

gen PON1. Concretamente los polimorfismos PON1;;, que se ha visto

guarda relacién con la concentracién da la proteina, y PON1,90, que esté

relacionado con la actividad de la misma. Estos polimorfismos se realizan

mediante la tecnologfa IPlex de Sequenom (Sequenom Inc., San Diego, CA,

USA) en el Centro Nacional de Genotipado (CeGen) (sitio web:

WWW.cegen.org).

3.7.- Ecografia carot

idea.

Se realiza la ecografia del territorio carotideo de los pacientes reclutados al

inicio del estudio y se repite a los 12 meses bajo la aplicacién del mismo

protocolo.

Las exploraciones se realizan en el dispensario monogréfico del estudio

coincidiendo con la recogida de las variables clinicas y antropométricas.
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Se utiliza un ecégrafo portatil Siemens Acuson Cypress con sonda lineal
multifrecuencia (7-9MHz) y se incluyen las valoraciones en modo-B y Doppler

color.

La préctica de la ecogratfia consta de:

Se coloca a cada paciente en dectbito supino con el cuello girado 45° en
direccién contraria a la

carétida que se desea explorar. Se localiza la arteria carétida y se inician las
tomas ecograficas correspondientes a los diferentes territorios carotideos
estudiados segin las normas de los consensos europeo y americano(?34)(28%) (ver

Figura 5 e Imagen 1)

Figura 5

Resumen de las recomendaciones para la mediciéon del GIM carotideo segin consensos europeo y
americano(?8%)(285)

Posicién del paciente
Decubito supino con el cuello ligeramente hiperextendido y rotado 45° en direccion opuesta al lado que se va a tomar la
medicion.

Territorios a explorar
- Carétida comin
- Bulbo carotideo
- Carétida interna

Definicion de GIM
Doble linea visualizada por ecografia en ambas paredes de la arteria carétida comin en una imagen longitudinal. Esta
formada por dos lineas paralelas que definen dos limites anatémicos: las interfases limen-intima y media-adventicia.

Definicién de placa de ateroma
Estructura focal que invade el limen arterial de al menos 0,5mm o el 50% del valor del GIM, o bien un valor desde la
interfase media-adventicia a la interfase intima-lumen superior a 1,5mm.

Coémo tomar las mediciones

- Se deben tomar las mediciones en un corte longitudinal con el transductor totalmente perpendicular y con una
buena visualizacion de ambas paredes arteriales.

- Las mediciones se deben tomar preferiblemente en la pared arterial distal.

- El segmento medido debe ser de al menos 10 mm y de alta calidad para poder ser reproducible.

- El sistema debe estar perfectamente calibrado para proporcionar mediciones exactas de GIM.

- Se debe medir el diametro entre adventicia y adventicia e intraluminal de la arteria carétida comun, pues el GIM
se correlaciona con el diametro arterial.

- Se deben tomar las medidas del grosor maximo y del medio del GIM.

- Se debe hacer un control periédico de calidad del ecografo.
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Imagen 1: toma transversal de la arteria carétida comin

En cada participante se exploran la carétida comin (a lcm. proximal a la
bifurcacién), el bulbo carotideo y la carétida interna ( a lcm. distal a la
bifurcacién). Por otro lado, se calcula la media aritmética de estos valores que
representa el valor de GIM medio por individuo, recogiéndose de forma
preferente las imagenes de la pared distal. Disponemos de 6 imédgenes al inicio
y al final del estudio de cada individuo que se guardan en formato DICOM (o
jpeg) (Ver Imagen 2)

Imagen 2: Imagen digitalizada de la carétida interna. La flecha indica el espacio intima-media.
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Las imégenes son digitalizadas y enviadas al Centre de Recerca Biomédica del
Hospital Universitari Sant Joan (Reus) que es el responsable de las mediciones
de GIM mediante software semiautomadtico especializado. Dicho software
(ThickSoft v3.0) fue desarrollado por el grupo de investigacion de la
Universitat Rovira 1 Virgili con la colaboracién del Institut de Recerca
Biomedica de I'Hospital Arnau de Vilanova. Consiste en que el investigador
escoja el territorio carotideo que desea medir y el software hace de forma
automdtica la medicién, limitando asi la posibilidad de errores de medicién
Inter e intraindividuales. Ademads, el investigador que mide las carétidas
desconoce las caracteristicas clinicas de los participantes, pues es un

investigador diferente del que realiza la exploracion. (Ver Imdgenes 3 y 4)

S .. i | i i m

Imagen 3: Eleccion del terrirorio carotideo que el investigador desea medir
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Imagen 4: Medicién del GIM por el software

4 .- Intervencion higiénico-nutricional

Todos los pacientes obesos siguen el mismo protocolo de intervencién

dietética estandarizado basada en objetivos concretos.

4.1.- Protocolo de intervencion

La intervencién se basa en educar al paciente para llegar a una alimentacién
equilibrada que contiene alimentos disponibles en la zona de estudio,
detectando y corrigiendo los errores en la dieta con el objetivo de mantener o

perder peso dependiendo del paciente y el momento de la intervencion.

Se entiende por alimentacién equilibrada a una dieta en la que aparezcan
todos los grupos alimentarios y en las raciones recomendadas. Elaboramos
una dieta con un 55% de hidratos de carbono, un 30% de grasas y un 15% de
proteinas, con una ingesta de fibra de unos 25-30 g/dfa y una cantidad de agua
aproximada de 21/dfa (6-8 vasos/dfa). Toda esta cantidad de alimentos estd
distribuida de la siguiente forma:

- 2-3 raciones/dfa de productos lacticos
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- 2-8 raciones/dfa de alimentos proteicos (huevos no mas de 3-4

veces/semana o carne o pescado)

- 3-4 raciones/dia de fruta.

- 8-5 raciones/dfa de verduras (tanto crudas como cocidas)

- 4-6 raciones/dfa de féculas (pasta, pan, arroz, patata, cereales...) de

las cuales 2-3 veces a la semana tienen que ser legumbres.

- Consumo moderado de grasas, aceites y azlcares.

La dieta estd distribuida a lo largo del dia de forma cualitativa en cinco

comidas dénde los grupos de alimentos y las raciones estdn distribuidos que

muestra la Tabla 1.

Tabla 1

Desayuno

- Lacteo (vaso de leche/yogurt)
- Fécula (cereales de desayuno,
galletas o tostadas)

Media Mafiana

- Léacteo o fruta (yogurt bebido o
zumo de fruta)

- Fécula (bocata)

- Proteicos (jamon dulce o
salado o pavo o queso
desnatado)

Almuerzo

- Verdura (ensalada o puré o
verdura o verduras hervidas o
estofadas)

- Fécula (pasta o arroz o
legumbres o pan o patata)

- Proteicos (carne o pescado o
huevos)

- Léacteo o fruta (yogurt o fruta
natural)

Merienda

Léacteo o fruta (vaso de leche o
yogurt o fruta)

Fécula (cereales de desayuno o
bocata o galletas o tostadas)

Verdura (ensalada o puré de
verdura o verduras hervidas o
estofadas)

Fecula (pasta o arroz o
legumbres o pan o patata)
Proteicos (carne o pescado o
huevos)

Léacteo o fruta (yogurt o fruta
natural)
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A todos los adolescentes obesos se les dan unas recomendaciones dietéticas

generales:

- Dieta variada que no se haga monétona ni pesada

- Comer en un ambiente relajado, masticando bien los alimentos y
poco a poco.

- Vigilar las cantidades

- Cocinar con técnicas de cocciébn poco grasientas. Se recomienda
cocinar los alimentos a la pancha, hervidos, al vapor, a la brasa, al
microondas, al horno... evitando los fritos y estotados.

- Vigilar las cantidades del aceite para cocciéon. Mejor aceite de oliva.

- Los lacteos desnatados por su alto contenido en grasas.

- Evitar: alimentos precocinados, bollerfa industrial, chocolates,
caramelos y refrescos tipo “Coca-Cola”.

- Moderar el consumo de carnes muy grasas y el embutido, y
potenciar el consumo de carnes blancas y pescado.

- Evitar picar entre horas.

Se establece un régimen de visitas fuera del horario escolar (1 cada mes) en las
que participan el nifio y al menos uno de los padres.

En todas las visitas se pesa y mide al adolescente.

4.2.- Visitas
4.2.1.- Primera visita

Andlisis del consumo calérico:

Se les da una explicacién para la realizacién de registro alimentario de 3 dias
ofreciendo soporte para su correcta realizacién. Principales medidas caseras de

distintos grupos de alimentos.
Ademas también se les entrega una hoja para el anélisis de la despensa (Anexo

4) en el que el paciente debe anotar todos los alimentos que hay en los

armarios, la despensa y al nevera de su casa el mismo dia de la visita. El
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paciente debe clasificar los alimentos que encuentra en 3 grupos: “snacks,

desayunos y frutas/verduras.

Valoracion Clinica

Se realiza la anamnesis completa con antecedentes personales, neonatales,

patolégicos y familiares.

Por otro lado, se valora el peso, la talla, la tensién arterial asi como el resto de
variables que se especifican en el apartado Variables clinicas, antropométricas
y de laboratorio. Se procede ademds a programar la analitica de sangre y la

ecografia de carétidas, asf como la realizacién del Test de Astrand.

Valoracion Soctoecondmica

Se les entrega un cuestionario socioeconémico (Anexo 2) que deben rellenar y

entregar en la siguiente visita.

4.2.2.- Segunda visita
Se realiza el miércoles siguiente a la realizaciéon del registro (domingo, lunes y

martes).

En dicha visita, se puede analizar con la familia el registro alimentario y se
completan las partes del registro que no hayan quedado suficientemente claras
con la ayuda de un soporte fotografico de alimentos par establecer con la

méxima exactitud las cantidades de alimentos consumidas.

Se les entrega un cuestionario sobre motivacién que debe rellenar el
adolescente de forma individualizada. El participante tiene que apuntar los
motivos por los que quiere reducir peso y los puntos fuertes y débiles en el

control del peso para poder trabajarlos especificamente.

Se recoge el cuestionario de valoracién socioeconémica.
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Valoracién sobre la actividad fisica

Se les entrega un cuestionario sobre actividad fisica que deben cumplimentar
durante 8 dfas (2 de diarios y un festivo). Deben especificar el tipo de
actividades que realizan, tanto las fisicas como las sedentarias, el lugar dénde

las realizan y el tiempo que emplean en cada una de ellas. (Anexo 3)

4.2.3.- Tercera visita

Temas que se trabajan
Se dan los primeros consejos alimentarios en base a los resultados observados
en el registro.

- Padres: Se les enseinan técnicas de control de la alimentacion
(control de la despensa y cantidades cocinadas. “Lo que no se compra
no se come”)

- Adolescente: se trata de forma intensiva la motivacion. Se comenta el
cuestionario sobre motivacién entregado en la visita anterior.

Asf mismo, se determinar la cantidad calérica recomendada, y se les explicar y
establecer una dieta por raciones de hidratos de carbono que representara el
50% de las necesidades caléricas recomendadas distribuidas en 5 comidas

segun lo expuesto.

Ademads, se dan recomendaciones para reducir el aporte de grasas en la dieta y

asegurar un aporte proteico correcto.

Se recoge y comenta el cuestionario de actividad fisica entregado en la visita

anterior.

Objetivos para la siguiente visita

Los objetivos que se marcan en cada visita para la siguiente visita son claros y
lo més concretos posibles, por ejemplo: perder 2 Kg, no comer entre horas y

andar 30 minutos al dfa.

- Peso: segtin evolucién, deben perder o mantener peso.
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- Ejercicio: segun resultados del registro. Se plantean actividades que
motiven al adolescente.

- Alimentacion: segtn el resultado del registro

4.2.4.- Visitas sucesivas mensuales

Posteriormente se realizan hasta un total de 10 visitas hasta completar un afio

de intervencién. En todas las visitas se pesa y talla a todos los individuos.

Temas que se trabajan:

Cumplimiento de objetivos de la visita anterior

Repaso de dieta actual (Cantidades proporciones estructura,
transgresiones...). Confeccién de menuts bajos en grasas, estrategias
para el control de la ansiedad, repaso de los desayunos, comidas...

Repaso de actividad fisica

Objetivos para la siguiente visita:

- Peso: Se establece en base a la evolucién anterior; mantenimiento
del peso, pérdida de peso mas o menos grande con el fin de evitar

tracasos en el alcance de dichos objetivos.

- Alimentacion: no picar entre horas, aumentar el consumo de
verduras etc. Se marcan hasta un miximo de 3 objetivos

sencillos para facilitar su cumplimiento.

- Ejercicio o actividad fisica: Potenciar las actividades cotidianas que
puedan realizarse de forma regular y las actividades fisicas con

mayor preferencia por parte del adolescente.

4.2.5.- Ultima visita

En la altima visita, por un lado se repasan los objetivos marcados en la visita

anterior siguiendo el mismo procedimiento que en las visitas previas, y por

otro lado se realiza una nueva valoracién clinica como en la primera visita de

la intervencion.
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Ademads, se repite nuevamente la analitica de sangre y la ecografia de

carétidas, asi como la realizacién del Test de Astrand. (Ver Figura 6)
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Estudio tipo cohorte prospectivo y de intervencion
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78



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

RIESGO CARDIOVASCULAR EN EL ADOLESCENTE OBESO: REVERSIBILIDAD CLiNICA, METABOLICA Y DE LA PARED VASCULAR
TRAS UNA INTERVENCION

Neus Paris Miro

ISBN:978-84-693-8849-5/DL:T.1955-2010 Material y Métodos

5.- Andalisis estadistico

Para el analisis estadistico se utiliza el paquete estadistico SPSS. La
comparacién de proporciones de las variables cualitativas como el sexo y la

presencia de Acantosis Nigricans se analizaron mediante la Chi-cuadrado.

La comparacién de medias de las variables cuantitativas que segufan una
distribucién normal en los 2 grupos iniciales se analiza mediante la prueba T
de Student-Fischer para muestras independientes. Para las variables
cuantitativas que no siguen una distribucién normal, la comparacién de medias

se realiza mediante la prueba de U de Mann-Whitney.

Para analizar la normalidad de las variables se utiliz6 el test de Kolmogorov-
Smirnov en aquellas que presentaban una n superior a 30. Las variables con n

inferior a 30 se analizan mediante tests no paramétricos.

Se analiz6 la asociacién entre la edad y las variables estudiadas mediante
regresiéon lineal simple. En los casos en que esta asociacién resulta

significativa se calcula una nueva variable ajustada por edad.

En el andlisis longitudinal, para comparar las diferentes variables entre el
inicio y el final en las diferentes situaciones expuestas (todos los obesos que
terminan la intervencién, segin evolucién de IMC y SM), se realiza la prueba
T de Student-Fischer para muestras relacionadas en el caso de las variables
con distribucién normal, y en el caso de las variables con una distribucién no

normal mediante la prueba de los rangos de Wilcoxon.

Finalmente, para la comparativa entre obesos adheridos y no adheridos a la
intervencién, asi como en el estudio entre obesos con buena y con mala
respuesta a la intervencién, se utiliz6é de nuevo la prueba T de Student-Fischer
para muestras independientes, en el caso de las variables con distribucién
normal, y la prueba de U de Mann-Whitney en el caso de las variables que no

siguen una distribucién normal.
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Analisis transversal

1.- Edad, sexo y maduracion

El grupo de obesos esta formado por 48 nifios y 62 nifias, frente a 15 y 21

respectivamente en el grupo de sujetos con normopeso. No se encuentran

diferencias significativas entre ambos grupos en cuanto edad (Tabla 1), sexo

(Tabla 2, Figura 1)y estado madurativo (Tabla 3).

Tabla 1: edad

Edad

Grupos Desviacién Tipica | Significacién
OBESOS 110 12,1235 1,756 NS
NORMOPESO 36 11,7602 1,523

Tabla 2: sexo

Masculino

Sexo

Femenino

Sexo OBESOS Recuento 48 62
% de Categoria 43,6% 56,4%

NORMOPESO Recuento 15 21

% de Categoria 41,7% 58,3%

Figura 1: distribucién por sexo. No se observan diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos

Distribucion por sexos
obesos

NS

H Femenino
M Masculino

Distribucion por sexos
normopeso
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Tabla 3:estadios madurativos de Tanner

Categoria Estadios madurativos de Tanner Significacion.
2 |
Recuento 10 17 7 8 5
] OBESOS
Masculino % de 21,3% 36,2% 14,9% 17% 10,6%
Categoria NS
Recuento 2 4 1 1 3
NORMOPESO
% de 18,2% 36,4% 9,1% 9,1% 27,3%
Categoria
Recuento 13 10 3 3 27
OBESAS
Eemenino % de 23,2% 17,9% 5,4% 5,4% 48,2%
Categoria
Recuento 5 1 1 2 7 NS
NORMOPESO | 9 de 31,3% 6,25% 6,25% 12,5% 43,8%
Categoria

2.- Antecedentes

2.1.- Antecedentes neonatales

No se obtienen diferencias estadisticamente significativas en cuanto al tipo de
parto, requerir ingreso en UCI neonatal, edad gestacional, la talla al nacer y la
duracién de la lactancia materna, pero sf en el peso y la talla al nacer que se

observan superiores en los nifios obesos. (Tabla +)

Tabla 4: antecedentes neonatales

Desviacion significacion
tipica
beso al nacer OBESOS 107 3,32794 0,615199 o one
NORMOPESO 27 3,08185 0,440437 p=0,
Talla al nacer OBESOS 97 50,005 24659 e
NORMOPESO 24 28,917 2.7293 p=0,
Edad gestacional OBESOS 105 39,518 1,8922 -
NORMOPESO 30 39,530 1,5066
Meses de lactancia OBESOS 108 3,17 4,488
materna NORMOPESO 30 267 4,593 NS
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2.2.- Antecedentes familiares

Se analizan los antecedentes familiares en relacién al peso y talla del padre y
de la madre, siendo las diferencias estadisticamente significativas en el peso e

IMC, y no significativas en relacioén a la talla (Tabla 5).

Tabla 5: antropometria familiar

Desviacion Significacion
tipica
OBESOS 92 89,076 18,5349
Peso del padre p< 0,001
NORMOPESO 32 77,750 12,5364
Talla del padre OBESOS 92 172,902 12,5532 NS
NORMOPESO 31 172,935 8,0122
OBESOS 91 30,884 14,59173
IMC del padre p< 0,001
NORMOPESO 31 25,7289 2,66801
Peso de la madre OBESOS 104 77,193 18,8149
p< 0,001
NORMOPESO 32 61,188 7,6345
Talla de la madre OBESOS 106 158,373 15,5969 NS
NORMOPESO 31 160,968 5,5467
OBESOS 104 32,5323 17,78283
IMC de la madre p< 0,001
NORMOPESO 31 23,6044 3,09051

Se estudia el nimero de familiares de primer y segundo grado que habfan
sufrido Diabetes Mellitus tipo 2, hipercolesterolemia, hipertensién arterial y
cardiopatia isquémica, observdndose que los obesos tienen de forma
significativa mas familiares con diabetes mellitus tipo 2 de segundo grado (el
57% de los obesos tienen familiares con diabetes mellitus tipo 2, frente a un
38,22% en el caso de los controles; p=0,013) y mas familiares de primer grado
con cardiopatfa isquémica (un 3,9% de los obesos tienen tamiliares con dicha

enfermedad, frente a un 0% en el caso de los controles; p=0,045).

2.3.- Nivel socioecondmico

Se analizan las variables en relacién al nivel socio-econémico en el ntcleo

familiar, encontrandose diferencias significativas en:

85



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
RIESGO CARDIOVASCULAR EN EL ADOLESCENTE OBESO: REVERSIBILIDAD CLINICA, METABOLICA Y DE LA PARED VASCULAR
TRAS UNA INTERVENCION

Neus Paris Miro

ISBN:978-84-693-8849-5/DL:T.1955-2010

2.3.1.- Tipo de centro donde estudia el adolescente

En todos los casos existe una proporcién mayor de nifios obesos que estudian

en centros publicos y de nifios con normopeso que estudian en centros

privados y concertados. Dichas diferencias son significativas tanto si se

agrupan privados y concertados como si se analizan separadamente. (Tablas 6

Y 7).

Tabla 6: centro de estudio

Privado Concertado Publico | ‘ Total
Recuento 3 24 66 94
OBESOS % de Tipo de 3,19% 25,53% 70,2% 100%
GRUPOS centre donde
estudia
Recuento 2 15 11 28
NORMOPESO  [7o4 e Tipo de 7.14% 53,57% 39,28% 100%
centre donde
estudia
Recuento 5 39 77 122
TOTAL % de Tipo de 4% 31,96% 63,11% 100,0%
centre donde
estudia

Significacion

p=0,015

Tabla 7: centro de estudio

| Significacién

Publico Privado/concertado Total
Recuento 66 27 93
OBESOS % de Tipo de centre donde 71% 29% 100%
GRUPOS estudia (publico o
privado/concertado)
Recuento 12 17 29
NORMOPESO | % de Tipo de centre donde 41,4% 58,6% 100%
estudia (publico o
privado/concertado)
Recuento 78 44 123
TOTAL % de Tipo de centre donde 63,9% 36,1% 100,0%
estudia (publico o
privado/concertado)

p=0,004

2.3.2.- Nivel de estudios del padre

Se observa que un 29,6% de los padres de los adolescentes obesos no han

completado la primera etapa de la primaria y sélo un 2,47% tiene estudios de

grado superior, mientras que los padres de los adolescentes con normopeso

todos han completado al menos la primaria y un 24,14% tiene estudios de

grado superior. (p = 0,001). (Tablas 8 y 9)
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Tabla 8: nivel de estudios del padre

No sabe Sin 12 etapa Primaria Secundaria
leer/escribir estudios. Primaria completa
Leey
escribe
CRUPOS OBESOS 2 3 19 25 8
NORMOPESO 0 0 0 5 2

Tabla 9: nivel de estudios del padre (continuacién)

FP 2 Titulado Titulado
grado grado
medio superior

OBESOS 10 4 7 1 2
GRUPOS NORMOPESO 4 1 8 1 7

2.3.3.- Nivel de estudios de la madre

Sélo una madre de los adolescentes con normopeso no ha terminado la
primaria, mientras que un 22,98% de las madres de los obesos no han
completado este ciclo formativo. La mayorfa de las madres de los obesos
terminaron su nivel formativo en la primaria frente a las madres de los nifos
con normopeso, en las que un 27,59% (la mayorfa de ellas) es titulada de grado

superior (p< 0,001) (Tablas 10y 11)

Tabla 10: nivel de estudios de la madre

No sabe Sin 12 etapa Primaria Secundaria
leer/escribir estudios. Primaria completa
Leey
escribe
CRUPOS OBESOS 0 5 15 29 3
NORMOPESO 0 0 1 5 2

Tabla 11: nivel de estudios de la madre (continuacién)

GRUPOS

FP 2 Titulado Titulado
grado grado
medio superior

OBESOS 14 4 5 9 3
NORMOPESO 2 6 4 8
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2.3.4.- Categoria profesional del padre (p=0,004) y de la madre (p = 0,011).

O Técnicos, profesionales, cientificos e intelectuales de grado
superior:
= Padres de los obesos 0%, madres de los obesos 2,59%
* Padres y madres de los nifilos con normopeso 26,9% y
30,7% respectivamente.
0 Técnicos, profesionales, cientificos e intelectuales de grado
medio:
=  Padres de los obesos 5%, madres de los obesos 7,79%.
* Padres y madres de los nifios con normopeso 3,8% y
15,38% respectivamente.
O Restauracién proteccién y comerciantes:
= Padres de los obesos 10%, madres de los obesos 24,67%.
* Padres y madres de los nifios con normopeso 7,7% y 23%

respectivamente.

O Artesanos y trabajadores cualificados de  industrias
manufactureras, construcciéon y minerfa.
= Padres de los obesos 42,5%, madres de los obesos 6,49%.
* Padres y madres de los nifios con normopeso 30,8% y 0%

respectivamente.

Por otro lado, no se encuentran diferencias significativas en el ntimero de

personas que viven en la misma casa (media de 3,19 personas en los obesos y

de 2,9 en los controles), el nimero de hermanos (2 para ambos grupos), la

situacién laboral del padre y de la madre, si tienen el padre o la madre

trabajando como auténomos o bien son empleados y el tipo de contrato de

trabajo.

3.- Test de IPAQ

En el test IPAQ se observan diferencias significativas en el tiempo en minutos

que dedican los individuos obesos en lo referente a hacer deporte y a realizar
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actividades sedentarias, siendo mayor en los obesos en las actividades
sedentarias y en los deportes en los individuos con normopeso. La diferencia
es mas notable en las actividades deportivas, pues mientras que los individuos
con obesidad dedican una media de 62,675 minutos en 3 dias semanales, los
individuos con normopeso les dedican 94,558 minutos (p = 0,013). Aun asf,
tanto los obesos como los individuos con normopeso, dedican mas tiempo a
actividades sedentarias que a hacer deporte, siendo de 133,377 y 98,310

minutos en 3 dfas semanales respectivamente (p = 0,017).

4.- Test de autoevaluacion

En el test de auto evaluacién, se observan diferencias significativas en todas
las variables a excepcién de la opinién que creen que tienen los demds de su
persona, a pesar de que siguen puntuando mejor los adolescentes con
normopeso. En todos los casos, los individuos obesos tienen peor opinién que

los nifios con normopeso (Tabla 12)

Tabla 12: test de autoevaluacién

DeSiation Significacion
tipica
Opinién propiaimagen corporal (de | OBESOS 64 43,31 27,512
1 a100) p< 0,001
NORMOPESO 16 83,13 25,941
Opinién propia imagen como OBESOS 63 73,32 32,704
persona (de 1 a 100) p=0,03
NORMOPESO 16 92,31 11,729
Opinién de los demés sobre la OBESOS 63 39,54 27,760
imagen corporal de él (de 1 a 100) p< 0,001
NORMOPESO 16 85,19 15,096
Opinién de los demés sobre su OBESOS 63 74,87 29,093
persona (de 1 a 100) NS
NORMOPESO 15 89,67 13,957

5.- Antropometria

Se analizan por sexos las variables correspondientes a peso, talla, IMC,
perimetro braquial, de cintura y de cadera por trocanter mayor. Asi como
todos los pliegues cutaneos: tricipital, braquial, subescapular y suprailiaco. Se

calcula también el % de grasa corporal mediante la ecuacién de Siri.
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5.1.- En el caso de los nifnos

La talla y el ratio cintura/cadera no muestran diferencias significativas entre
obesos y normopeso, mientras que el resto de variables presentan valores

superiores en los nifios obesos (Tabla 13).

5.2.- En el caso de las nifas:

Todas las variables antropométricas determinadas muestran diferencias
estadisticamente significativas, presentando valores superiores en las nifas

obesas (Tabla 14).

Tabla 13: antropometria sexo masculino

Desviacion S
Grupos Tipica Significacion
OBESOS 48 73,535 16,8431
Peso p< 0,001
NORMOPESO 15 45,673 12,6290
Talla OBESOS 48 157,173 9,9497 NS
NORMOPESO 15 153,927 12,2235
i i OBESOS 47 31,249 3,2537
Perimetro braquial p< 0,001
NORMOPESO 14 23,736 3,6848
i i OBESOS 48 88,604 8,5788
Perimetro cintura p< 0,001
NORMOPESO 14 67,071 7,3533
Perimetro cadera en OBESOS 48 98,823 9,6560
trocanter mayor p< 0,001
NORMOPESO 14 76,357 8,4180
Pliegue cutaneo tricipital OBESOS 48 29,573 7,2969 p< 0,001
NORMOPESO 15 12,733 5,0723 ’
Pliegue cutaneo bicipital OBESOS 48 18,677 5,1535 p< 0,001
NORMOPESO 15 7,273 3,1869 ’
Pliegue cutaneo OBESOS 48 40,917 11,3172
subescapular p< 0,001
NORMOPESO 15 9,253 4,8871
Pliegue cutaneo OBESOS 47 50,266 10,7379
suprailiaco p< 0,001
NORMOPESO 15 12,407 7,0724
OBESOS 48 29,4088 3,61342
IMC (kg/m2) p< 0,001
NORMOPESO 15 18,9646 3,39900
OBESOS 48 3,1461 1,04779
IMC Z score p< 0,001
NORMOPESO 15 -0,654 0,96816
Ratio Perimetro OBESOS 48 0,8975 0,04045 NS
cintura/cadera NORMOPESO 14 0,8792 0,03914
. . OBESOS 47 37,258303 2,6825922
% grasa segun Siri p< 0,001
NORMOPESO 15 20,912021 5,0729672
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Tabla 14: antropometria sexo femenino

Desviacién

Resultados|

\Categorla tipica Significacion
OBESOS 62 73,413 16,4155
Peso p<0,001
NORMOPESO 21 39,852 9,1742
OBESOS 62 155,095 10,6233
Talla p=0,002
NORMOPESO 21 146,062 10,7157
3 ) OBESOS 62 31,018 3,6696
Perimetro braquial p<0,001
NORMOPESO 11 22,545 2,0181
. . OBESOS 62 86,458 8,9335
Perimetro cintura p<0,001
NORMOPESO 11 62,091 4,4767
Perimetro cadera en OBESOS 62 102,379 10,3598 <0.001
trocanter mayor NORMOPESO 11 78,636 8,5968 e
. 3 . OBESOS 62 30,629 6,8299
Pliegue cuténeo tricipital p<0,001
NORMOPESO 20 13,350 5,8657
) 3 o OBESOS 61 19,205 6,3845
Pliegue cutaneo bicipital p<0,001
NORMOPESO 16 8,881 3,7830
i 4 OBESOS 62 38,903 9,6070
Pliegue cuténeo p<0,001
subescapular NORMOPESO 20 11,805 7,0750
) ) . OBESOS 62 47,416 9,1977
Pliegue cutaneo suprailiaco p<0,001
NORMOPESO 20 12,785 8,0055
OBESOS 62 30,1467 3,92886
IMC (kg/m2) p<0,001
NORMOPESO 21 18,4337 2,29472
OBESOS 62 3,1219 1,02241
) . <
IMC Z score NORMOPESO 21 20,1177 0,64599 p<0,001
Ratio Perimetro OBESOS 62 0,8458 0,05059 0,002
cintura/cadera NORMOPESO 11 0,7935 0,04850 =0,
OBESOS 61 37,048201 2,2679997
% . - < 1
b grasasegun Siri NORMOPESO 15 | 22395715 | 4,3077244 p<0,00

6.- Variables relacionadas con la disfuncion endotelial

6.1.- Disfuncion endotelial e Inflamacion

Tanto los adolescentes obesos de sexo masculino como los de sexo femenino

muestran un recuento plaquetar mayor, pero sélo alcanza la significacién

estadistica en el caso de las nifias. En ninguno de los dos sexos se observan

diferencias en cuanto a hematocrito (Tablas 15y 16).

Los parametros referentes a resistencia a la insulina, la PCR y los leucocitos

tienen valores mayores en los adolescentes obesos, siendo las diferencias

significativas en ambos sexos (Tablas 15 y 16).
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En cuanto a la exploracién fisica se constata una diferencia significativa
respecto a la presencia de Acantosis Nigricans (p = 0,000), observandose en
un 71,6% de los obesos y en un 12,1% (4 casos) de los individuos con

normopeso.

Se analiza la asociacién entre hiperinsulinismo y presentar Acantosis
Nigricans (AN), obteniéndose un riesgo relativo (RR) de 3,17 de tener niveles

de insulina mayores o iguales a 15 mU/L si se presenta Acantosis Nigricans.

(Ver Figura 2)
RR=3,1
I I
| ! ! |
0,001 0,1 1 10 1000
IC 95% (0,96-9.19)

Figura 2: RR de hiperinsulinismo si se presenta AN.

Se obtienen niveles mas elevados en ambos sexos en los adolescentes obesos
en el CD 40 ligando y la IL-8, y mas bajos en la Adiponectina. En el caso de la
Adiponectina la diferencia alcanza la significacién estadistica en el sexo

temenino (Tablas 15 y 16).
Los niflos ademds tienen elevacién la MCP-1 y la IL-18, siendo esta ultima

significativa. Por otro lado, los nifilos obesos tienen niveles inferiores de IL-6

pero las diferencias no son estadisticamente significativas (Tabla 15).

Las niflas obesas presentan niveles de IL-6 mas elevados y MCP-1 més bajos.

En ningtin caso las diferencias son estadisticamente significativas (Tabla 16).
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Tabla 15: nifios

Grupos

Resultados|

Desviacion
tipica

Significacion

Recuento de Plaquetas OBESOS 46 303,04 70,985

(X10E9/L) NS
NORMOPESO 15 274,33 65,862

Hematocrito (%) OBESOS 46 39,798 2,5369 NS
NORMOPESO 15 40,240 2,8849

Glucosa (mmol/L) OBESOS 46 5111 0,4380 NS
NORMOPESO 14 5,104 0,4407

Insulina (pmol/L) OBESOS 44 93,0395 49,07494 <0.001
NORMOPESO 15 38,8460 20,46352 <t

Indice HOMA OBESOS 44 2,6909 1,30191 P<0,001
NORMOPESO 14 1,2174 0,70166

indice HOMA Z score por OBESOS 43 1,1408 1,64605

Tanner p<0,001
NORMOPESO 11 -0,9507 0,76920

o OBESOS 44 0,2578 0,01280

Indice QUICKI p<0,001
NORMOPESO 14 0,2848 0,01934

PCR ultrasensible (mg/L) OBESOS 45 5,0838 8,35801 P<0.001
NORMOPESO 15 0,3693 0,34813 '

Recuento Leucocitos OBESOS 46 7,583 1,8283 _

p=0,046

(x10E9/L) NORMOPESO 15 6,387 1,3907

Concentraciéon sCD40L OBESOS 43 1117,1679 1468,75144 NS

plasma (pg/ml) NORMOPESO 14 1017,8836 837,76024

Concentracion MCP1 OBESOS 43 318,8519 135,33885 NS

plasma NORMOPESO 14 309,2950 102,78445

Concentraciéon IL8 plasma OBESOS 43 13,2356 52,21973 NS

(pg/ml) NORMOPESO 11 6,4873 8,75533

Concentracién IL6 plasma OBESOS 43 0,8558 2,81269 NS

(pg/ml) NORMOPESO 10 1,4550 2,33587

Concentracion IL18 plasma OBESOS 43 525,4760 252,72111 -0 006

(pg/ml) NORMOPESO 14 353,9636 134,31989 =5
OBESOS 42 1952,7202 1279,70613

Adiponectina (ng/mL) NS
NORMOPESO 14 2803,2207 1724,85139
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Tabla 16: nifas

Grupos

Desviacion
tipica

Significacion

Recuento de Plaguetas OBESOS 62 279,13 51,435

(x10E9/L) p=0,006
NORMOPESO 17 247,41 49,546

Hematocrito (%) OBESOS 62 39,384 1,5356 NS
NORMOPESO 17 40,347 1,3239

Glucosa (mmol/L) OBESOS 62 5,123 0,4030 NS
NORMOPESO 17 5,071 0,2592

Insulina (pmol/L) OBESOS 61 106,3392 54,52011 P<0,001
NORMOPESO 17 50,9212 22,04734 '

indice HOMA OBESOS 61 31278 1,74810 P<0,001
NORMOPESO 17 1,4703 0,66277 '

indice HOMA Z score por OBESOS 55 0,7229 1,71452

Tanner p=0,002
NORMOPESO 12 -0,5395 ,071706

indice QUICKI OBESOS 61 0,2552 0,01653 P<0,001
NORMOPESO 17 0,2765 0,01543

PCR ultrasensible (mg/L) OBESOS 62 3,9198 4,17134 P<0.001
NORMOPESO 17 0,6482 0,88984 '

Recuento Leucocitos OBESOS 62 7,206 1,5356 _

p=0,001

(x10E9/L) NORMOPESO 17 5,853 1,3239

Concentraciéon sCD40L OBESOS 55 979,7685 1009,92711 NS

plasma (pg/ml) NORMOPESO 15 594,6747 291,37846

Concentraciéon MCP1 OBESOS 55 275,9802 120,55579 NS

plasma NORMOPESO 15 309,8180 121,87471

Concentraciéon IL8 plasma OBESOS 55 24,7869 121,47005 NS

(pg/ml) NORMOPESO 15 6,1279 17,36969

Concentracién IL6 plasma OBESOS 55 1,0535 2,33827 NS

(pg/ml) NORMOPESO 15 0,6600 1,10057

Concentracién IL18 plasma OBESOS 55 452,8749 190,83220 NS

(pg/ml) NORMOPESO 15 511,4073 207,39802
OBESOS 56 2153,6045 984,16893

Adiponectina (ng/mL) p=0,036
NORMOPESO 15 3339,5407 2608,34526

6.2.- Disfuncidon endotelial y oxidacién

Tanto en los nifios como en las nifias obesas se observa una elevacién

significativa de los niveles de colesterol VLDL, triglicéridos y GGT y no

significativa de concentracién de PON1. Asf mismo, ambos sexos presentan

una disminucién significativa

del colesterol HDL y no significativa de la

actividad paraoxonasa, y una elevacién no significativa del colesterol LDL.

Tanto los obesos de sexo masculino como de sexo femenino presentan

también menor actividad lactonasa, pero sélo en los nifios es significativa.

(Tablas 17y 18)
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Resultados|

Por otro lado, se estudian los polimorfismos 55 y 192 de PON1, sin observarse

diferencias significativas entre casos y controles ni desequilibrio segin el test

de Hardy-Weinberg en ninguno de los dos polimortismos (T'ablas 19 y 20).

Tabla 17: disfuncién endotelial y oxidacion en niiios

Desviacion

tipica

Significacion

Colesterol total (mmol/L) OBESOS 45 4,1400 0,79727 NS
NORMOPESO 15 4,2067 0,71060

Colesterol HDL (mmol/L) OBESOS 44 1,0480 0,22671 0=0,002
NORMOPESO 15 1,3793 0,38635 ’

Colesterol LDL (mmol/L) OBESOS 44 2,7414 0,75064 NS
NORMOPESO 15 2,6200 0,42924

Colesterol VLDL (mmol/L) OBESOS 44 0,3693 0,22184 0=0,005
NORMOPESO 15 0,2053 0,06128 '

Triglicéridos (mmol/L) OBESOS 45 0,7822 0,44989 0=0,005
NORMOPESO 15 0,4533 0,12459 '
OBESOS 43 41,5326 13,16365

Concentracién PON1 NS
NORMOPESO 14 36,6037 15,09452
OBESOS 43 6,3935 1,65802

Actividad lactonasa p=0,023
NORMOPESO 14 8,2455 3,12629

o OBESOS 43 329,1958 106,68459

Actividad paraoxonasa NS
NORMOPESO 14 381,8521 101,03812

Alanino aminotransferasa OBESOS 45 0,3813 0,11067

(ukat/L) NS
NORMOPESO 15 0,3367 0,06737

Gamma glutamil OBESOS 45 0,2722 0,07376

transpeptidasa (ukat/L) p=0,001
NORMOPESO 15 0,1960 0,05986

Tabla 18: disfuncién endotelial y oxidacion en niiias

Desviacion

Grupos A Significacion
tipica

Colesterol total (mmol/L) OBESOS 62 4,0613 0,63358 NS
NORMOPESO 17 4,1765 0,57176

Colesterol HDL (mmol/L) OBESOS 62 1,0498 0,24738 0<0,001
NORMOPESO 17 1,3282 0,24976 '

Colesterol LDL (mmol/L) OBESOS 62 2,6131 0,48931 NS
NORMOPESO 17 2,6088 0,54731

Colesterol VLDL (mmol/L) OBESOS 62 0,4363 0,38470 0=0,003
NORMOPESO 17 0,2394 0,06514 ’

Triglicéridos (mmol/L) OBESOS 62 0,8706 0,51976 0=0,006
NORMOPESO 17 0,5294 0,14476 '

Concentracién PON1 OBESOS 56 40,3830 21,51916 NS
NORMOPESO 15 36,4276 14,03601

BE 44 2,2524

Actividad lactonasa OBESOS %6 6,5448 25246 NS

NORMOPESO 15 7,2124 1,23550
- OBESOS 55 314,8755 111,20406

Actividad paraoxonasa NS
NORMOPESO 15 339,0387 101,35718

Alanino aminotransferasa OBESOS 62 0,3663 0,14305

(ukat/L) NS
NORMOPESO 17 0,4488 0,65835

Gamma glutamil OBESOS 62 0,2339 0,05218

transpeptidasa (ukat/L) p<0,001
NORMOPESO 17 0,1824 0,03882
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Tabla 19: PON 1 (55) Tabla 20: PON1 (192)
Genotipo Obesos Normopeso |  Significacion Genotipo Obesos Normopeso  Significacion
AlIA 31 (37,4%) | 12 (50%) AIA 47 (48%) 9 (32,1%)
AT 36 (43,4%) | 10 (41,7%) NS AlG 45 (45,9%) | 16 (57,1%) NS
T 16 (19,3%) | 2 (8,3%) GG 6 (6,1%) 3 (10,7%)

7.- Variables cardiovasculares

En lo referente al T. Astrand, se observa que el 45% de los paciente obesos
logran terminar la prueba de esfuerzo con un tiempo superior a los 5
minutos mientras que esto ocurre en el 95% de los individuos con
normopeso (p = 0,000). Asi mismo, se observan diferencias significativas
en todos los parametros que se miden en dicha prueba en las ninas (7abla
22), y en los ninos (7abla 2I). Unicamente no se hallan diferencias
estadisticamente significativas en la tension arterial diastdlica. Los
parametros basales son todos estadisticamente significativos en ambos

géneros.

Tabla 21: variables cardiovasculares en los ninos

Desviacién Significacion

Sliljges tipica

Tension arterial sistélica basal | OBESOS 48 115,81 12,366 0<0,001
NORMOPESO 15 96,67 12,199 ’

Tensidn arterial diastélica OBESOS 48 70,19 10,385

basal p<0,001
NORMOPESO 15 56,60 8,096

Frecuencia cardiaca basal OBESOS 34 81,06 10,395 0<0,001
NORMOPESO 10 66,50 10,038 ’

Frecuencia cardiaca T. Astrand | OBESOS 42 170,86 11,011 0<0,001
NORMOPESO 12 143,92 14,798

Tensién arterial sistolica T. OBESOS 42 136,55 26,330

Astrand p=0,002
NORMOPESO 12 112,50 19,598

Tensién arterial diastélica T. OBESOS 38 51,45 14,042

Astrand NS
NORMOPESO 11 45,45 6,876

AXi i OBESOS 39 35,9257 7,39928

VO2 maxima (ml/kg/min) p=0,001

NORMOPESO 10 45,2800 7,79851
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Tabla 22: variables cardiovasculares en las nifias

Grupos Des'w_acmn ‘ Significacion
tipica

Tension arterial sistélica basal OBESOS 60 113,83 12,016 <0.001
NORMOPESO 20 96,50 8,288 p=L,

Tension arterial diastélica basal OBESOS 60 69,15 10,613 <0.001
NORMOPESO | 20 53,75 7,787 P<v

Frecuencia cardiaca basal OBESOS 50 81,40 12,774 <0001
NORMOPESO | 15 66,80 10,988 p<

Frecuencia cardiaca T. Astrand OBESOS 57 175,75 7,029 p<0,001
NORMOPESO 14 147,07 15,420

Tension arterial sistolica T. OBESOS 57 137,51 23,860 p<0,001

Astrand NORMOPESO | 14 | 110,71 9,972

Tension arterial diastélica T. OBESOS 45 53,89 15,071 NS

Astrand NORMOPESO | 14 | 4536 9,295

VO2 maxima (ml/kg/min) OBESOS 46 35,3912 2,83466 p<0,001
NORMOPESO 13 45,6077 7,74958

8.- Ecografia carotidea

Se realiza un estudio inicial comparando el GIM carotideo entre sexos en
ambos grupos a estudio, los adolescentes obesos y los adolescentes con

normopeso.

En el grupo de obesos se observan valores superiores en los varones en los
tres territorios explorados, siendo las diferencias significativas en la cardtida

comun y en la carétida interna. (Tabla 23)

En el grupo control se observa también que los varones tienen una tendencia a
presentar valores superiores a nivel de la carétida interna y del bulbo
carotideo, pero en este caso las diferencias no son estadisticamente

significativas. (Tabla 24)

Tabla 23: comparativa entre sexos del GIM carotideo en el grupo de obesos

— Desviacion Significacion
tipica
» . MASCULINO 46 0,520170 0,0792623

Cardtida coman p=0,020
FEMENINO 58 0,489016 0,0550402

Bulbo carotideo MASCULINO 45 0,511849 0,0683358 NS
FEMENINO 57 0,484111 0,0748062

Carbtida interna MASCULINO 46 0,431370 0,0726109 p=0,035
FEMENINO 58 0,402893 0,0598066 '
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Tabla 24: comparativa entre sexos del GIM carotideo en el grupo control

N PesvEslm Significacion
p tipica
. ) MASCULINO 14 0,493479 0,0494096 NS
Carétida coman
FEMENINO 18 0,494783 0,0481870
Bulbo carotideo MASCULINO 14 0,493393 0,0713428 NS
FEMENINO 18 0,477806 0,0729658
Carétida interna MASCULINO 14 0,399529 0,0675493 NS
FEMENINO 18 0,358539 0,0543995

Posteriormente, se analizan las diferencias entre casos y controles. Se
encuentran diferencias en todos los territorios explorados entre obesos e
individuos con normopeso, siendo el grosor carotideo mayor en los obesos,
aunque estas diferencias sélo son estadisticamente significativas en el GIM de

la carétida interna en el sexo femenino (Tablas 25y 26).

Tabla 25: el GIM de los tres territorios medidos en el sexo masculino

PasvEslm Significacion
tipica
B ) OBESOS 46 0,520170 | 0,0792623 NS
Carotida comun
NORMOPESO 14 0,493479 | 0,0494096
Bulbo carotideo OBESOS 45 0,511849 | 0,0683358 NS
NORMOPESO 14 0,493393 | 0,0713428
Carétida interna OBESOS 46 0,431370 | 0,0726109 NS
NORMOPESO 14 0,399529 | 0,0675493

Tabla 26: el GIM de los tres territorios medidos en el sexo femenino

Bresvieetin Significacion
tipica
N ’ OBESOS 58 0,489016 0,0550402 NS

Carotida comun
NORMOPESO 18 0,494783 | 0,0481870

Bulbo carotideo OBESOS 57 0,484111 | 0,0748062 NS
NORMOPESO 18 0,477806 | 0,0729658

Carétida interna OBESOS 58 0,402893 | 0,0598066 p=0,007
NORMOPESO 18 0,358539 | 0,0543995

9.- Sindrome Metabdlico (SM)

En el grupo control no se obtiene ningtn caso de sindrome metabdlico,
mientras que en los obesos se obtienen 22 individuos (20,56%) que presentan

sindrome metabélico segtn los criterios de la IDF para nifios.
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Se estudia la relacién entre edad y presentar o no sindrome metabdlico

obteniéndose una relacién significativa (R=0,244; R? = 0,060; p=0,011)

Inicialmente se estudia si existe una relacién entre la edad y la actividad de la
lactonasa y paraoxonasa, concentracién de PON-1, MCP-1, IL-6, IL-8, IL-18,
CD40L y Adiponectina; obteniéndose relacién tnicamente con la Adiponectina
(r=0,317; p=0,001), por lo que el andlisis que se realiza con la Adiponectina es

corregido por la edad.

También se realiza el mismo analisis con los diferentes territorios carotideos
en ambos sexos observandose una correlacién con la carétida comin (r=
0,276; p=0,004) y el bulbo carotideo (r= 0,225; p=0,023); en el sexo masculino
en el que se observa una correlaciéon con la edad en los tres territorios (arteria
carétida comdin r= 0,446, , p=0,002; bulbo carotideo r= 0,409, p=0,005; y
arteria carétida interna r= 0,357, p=0,015); y en el sexo femenino en el que no
se observa ninguna correlacién con la edad en ningun territorio explorado.
Este andlisis, se realiza con ambos sexos juntos, ajustando para la edad la

arteria carétida comun y el bulbo carotideo.

Se analiza la asociacién entre Sindrome Metabdlico y presentar Acantosis
Nigricans. Se obtiene un riesgo de tener Sindrome Metabdlico si se tiene

Acantosis Nigricans de 2,5. (Ver Figura3)

RR=2,5

I
0,001 0,1 1 10 1000
IC 95% (0,8-8.83)

Figura 3: riesgo relativo de presentar SM si se tiene AN
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En cuanto a los antecedentes familiares, se observa que los pacientes con SM

tienen padres mas obesos, siendo significativo en el peso de las madres.

Los individuos con sindrome metabdlico tienen mayor elevacién de todas las
variables antropométricas de forma significativa, a excepciéon de los pliegues
cutdneos tricipital y suprailfaco que, aunque también son mas elevados, la

diferencia no es significativa (ver Tabla 27).

Los adolescentes con SM tienen un recuento plaquetar més elevado de forma

significativa(ver Tabla 27).

Se observa aumento significativo en los pacientes con SM en todas las
variables que miden resistencia a la insulina (insulina, HOMA y QUICKI), a
excepcion del HOMA Zscore por Tanner (ver Tabla 27).

Se observa un aumento de todos los pardmetros referentes a oxidacién e
inflamacién (disminucién en el caso de la actividad lactonasa y paraoxonasa y

los niveles de Adiponectina que son inferiores) en los

individuos con SM, pero estas diferencias sélo son significativas en la

actividad de la lactonasa, niveles de CD40 ligando e IL-8 (ver Tabla 27).

Entre ambos grupos no se observan diferencias significativas en los niveles de

transaminasas (ver Tabla 27).
En referencia al GIM carotideo, se observa que los adolescentes obesos con

SM, presentan valores superiores en todos los territorios, pero en ningin caso

las diferencias son estadisticamente significativas (Ver Tabla 27).
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Resultados|

Tabla 27: comparativa de las variables estudiadas en los adolescentes obesos segiin presencia o

no presencia de SM

Desviacion

Grupos tipica Significacion
No SM 71 87,746 18,8980

Peso del padre ° NS
SM 19 93,211 17,3928
No SM 71 74,52 17,7037

Peso de la madre 0S 526 703 p=0,011
SM 19 86,364 19,7087

Perimetro braquial No SM 84 30,350 29721 p<0,001
SM 22 33,791 4,0755

Perimetro cintura No SM 85 85,081 7,4088 p<0,001
SM 22 95,000 9,1261

Perimetro cadera en No SM 85 98,288 8,3837

trocanter mayor p<0,001
SM 22 110,023 11,6563

Pliegue cutaneo tricipital No SM 85 29,847 6,9265 NS
SM 22 30,659 6,56

Pliegue cuténeo bicipital No SM 84 18,452 5,9103 0=0,041
SM 22 20,909 5,3355 ’

Pliegue cutaneo No SM 85 37,729 10,0743

subescapular p=0,001
SM 22 46,000 8,2693

Pliegue cutaneo suprailiaco No SM 84 47,646 10,1176 NS
SM 22 52,091 9,0022

IMC Z Score No SM 85 2,9031 0,88332 p<0,001
SM 22 3,8561 1,17235

Plaguetas (x10E9/L) No SM 85 283,66 63,547 0=0014
SM 22 313,18 47,208 '

Glucosa (mmol/L) No SM 85 5,115 0,3490 NS
SM 22 5,200 0,4680

Insulina (pmol/L) No SM 84 92,8664 45,63838 ~0.005
SM 21 132,3643 66,08330 =5

indice HOMA No SM 82 2,9061 1,42591 -0.007
SM 21 4,2956 2,34162 =0

indice HOMA Zscore por No SM I 0,7493 1,57524 NS

estadios Tanner SM 21 1,4817 1,99141

indice QUICKI No SM 84 0,2583 0,01481 0=0,007
SM 21 0,2481 0,01350

Recuento de leucocitos No SM 85 7,208 1,6631

(X10E9/L) NS
SM 22 7,855 1,5559

PCR ultrasensible (mg/L) No SM 85 4,5109 6,91280 NS
SM 22 4,0168 2,69074

Concentraciéon sCD40L No SM 78 849,5655 655,14857 -0 040

plasma (pg/ml) SM 19 1854,1647 | 2324.88844 p=

Concentracion MCP1 No SM 78 277,4012 99,34041 NS

plasma SM 19 361,1268 200,30187

Concentracion IL8 plasma No SM 78 6,0055 37,91588 0=0,009

(pg/ml) SM 19 77,0516 200,87463 ’

Concentracién IL6 plasma No SM 78 0,7996 2,33535 NS

(pg/ml) SM 19 1,7037 3,29209

Concentracién IL18 plasma No SM 78 465,4495 209,24582 NS

(pg/ml) SM 19 563,3447 264,39558
No SM 78 2177,769 1202,56562

Adiponectina (ng/mL) o NS
SM 19 1638,083 546,8817706
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Continuacién Tabla 27

Desviacion

e Significacion
tipica

Concentracién PON1 No SM 9 40,5551 12,50052 NS
SM 19 42,7835 14,06105
No SM 78 0,96 0,973

PON1 polimorfismo 192 o NS
SM 19 1,11 0,994

PONL1 polimorfismo 55 No SM 66 66 0,903 NS
SM 16 16 0,911
No SM 79 6,7326 2,01670

Actividad lactonasa o p=0,012
SM 19 5,4456 1,70461
No SM 78 326,3963 112,3962

Actividad paraoxonasa NS
SM 19 303,9311 95,35114

Alanino aminotransferasa No SM 85 0,3604 0,12221

(ukat/L) NS
SM 22 0,4200 0,15062

Gamma glutamil No SM 85 0,2428 0,5764

transpeptidasa (ukat/L) NS
SM 22 0,2777 0,08263

Carétida comn No SM 81 0,5062 0,06729 NS
SM 21 0,5072 0,06811

Bulbo carotideo No SM 81 0,4153 0,06475 NS
SM 21 0,4284 0,07612

Carétida interna No SM 79 0,4903 0,07204 NS
SM 21 0,4907 0,07878
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Andlisis longitudinal

1.- Pérdidas

Las pérdidas de individuos se contabilizan en un 24,3% de los individuos
obesos (terminan 84 adolescentes) y un 8,82% de los participantes con

normopeso (terminan el estudio 81 adolescentes).

Se comparan todas las variables analizadas respecto a la adherencia o no a la
intervencién nutricional hasta el final. S6lo se encuentran diferencias

significativas en el peso de sus madres, en su IMC y algunas variables

relacionadas. (Tabla 28).

Tabla 28
Desviacion Significacion
Grupos -
tipica

Peso inicial PERDIDOS 27 80,056 18,4909 p=0,014
NO PERDIDOS 84 | 71,069 15,4363 ’
PERDIDOS 27 31,7321 3,95861

IMC p=0,002
NO PERDIDOS 84 29,1328 3,58709
PERDIDOS 27 104,630 9,7177

Perimetro cadera trocanter mayor p=0,020
NO PERDIDOS 84 99,357 10,2250

Peso de la madre PERDIDOS 30 86,375 23,3514 0=0,005
NO PERDIDOS 15 74,186 16,4707 '

2.- Evolucion del IMC de los adolescentes obesos después de la

intervencion

Después de la intervencién un 75,6% de los adolescentes obesos han
disminuido o no aumentado su IMC Zscore y un 24,4% de ellos lo han

aumentado. (Figura 2)
De los individuos que disminuyen su IMC Zscore, un 52,3% son varones y un

47,7% mujeres. (Figura 3). Por sexos vemos que en el sexo femenino un 66%

de ellas disminuyen su IMC Zscore y un 34% no lo disminuyen (Figura %),
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mientras que en el sexo masculino un 87,2% lo disminuyen frente a un

12,8% que no lo disminuyen. (Figura 5).

Figura 3

Figura ) O Masculino O Femenino

| 76%
48%
24% > 52%
| B Mala evoluciéon B Buenaevolucion |

87%

6%

B Buena Evolucién O Mala Evoluciéon O Buenaevolucién B Malaevoluciéon

Figura 4 Figura 5

2.1.- Diferencias entre los que han presentado buena/mala evolucién de su IMC

Zscore
Se analizan las diferencias entre los individuos que han disminuido su IMC

y los que no lo han hecho.

No se encuentran diferencias estadisticamente significativas en ninguna
variable, pero en el test de autoevaluacion se obtienen puntuaciones muy
diferentes. Se observan puntuaciones mejores de su imagen corporal en

aquellos obesos que han respondido mal a la intervencion. (Ver 7abla 29)
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Tabla 29

Significacion

Desviacién
tipica
Opinién de la propia imagen BUENA RESPUESTA 43 39,91 27,875

corporal (de 1 a 100) p=0,07
MALA RESPUESTA 11 54,55 16,039

3.- Evolucion de las diferentes variables estudiadas en los

adolescentes obesos después de la intervencién

Se analizan las diferentes variables estudiadas en todos los adolescentes obesos
después de la intervencién, independientemente de su evolucién en cuanto a

IMC y sindrome metabélico.

3.1.- Antropometria

En los adolescentes obesos se observa un descenso del perimetro de cadera por
trocanter mayor y de los pliegues cutaneos tricipital, bicipital, subescapular y
suprailfaco, y del tanto por ciento de grasa corporal segtin Siri. En la Tabla 30

se expresan los resultados significativos.

Tabla 30

Desviacion

tipica Significacion

Perimetro cadera en INICIO 99,691 10,4855

trocanter mayor 76 p=0,037
FINAL 98,125 11,0882

Pliegue cutaneo tricipital INICIO 77 30,260 62742 p<0,001
FINAL 23,325 7,2146

Pliegue cuténeo bicipital INICIO 76 19,467 58614 p<0,001
FINAL 16,545 6,4588

Pliegue cutaneo INICIO 39,565 9,3250

subescapular e p<0,001
FINAL 32,669 10,5922
INICIO 47,593 8,9664

Pliegue cutaneo suprailiaco 75 p=0,043
FINAL 44,993 9,9751
INICIO 37,074685 2,1175673

% grasa segun Siri 74 p<0,001
FINAL 34,820555 3,2197324

3.2.- Disfuncion endotelial e Inflamacion

Las variables proinflamatorias que experimentan un descenso después de la

intervencién son: las plaquetas, la insulinemia, el indice HOMA, la ALT, la
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PCR, y las IL-6, 8 y 18. Por otro lado, aumenta el recuento leucocitario, el

sCD40L, la MCP-1 y los niveles de Adiponectina.

Enla Tabla 31 se expresan tinicamente los resultados significativos.

En el caso de la Adiponectina, al ser una variable relacionada con la edad, se
realiza el mismo anélisis con los controles. En el caso de los obesos se observa
una tendencia al aumento de los niveles plasmaticos de Adiponectina, mientras

que en los controles la tendencia es inversa. En ningtn caso la diferencia es

significativa. (Ver Tabla 32)

Tabla 31
Desviacion P
P Significacion
tipica
Plaquetas (x10E9/L) INICIO 72 289,61 62,000 p=0,001
FINAL 274,44 60,800 ’
Insulina (pmol/L) INICIO 71 98,6348 53,13722 =0.011
FINAL 82,9262 35,77173 p=0
indi INICI 2,881 1 22
indice HOMA clo 7 8818 580 p=0,018
FINAL 2,4529 1,15538
Alanino aminotransferasa INICIO 0,3582 0,11065
(ukat/L) 72 p<0,001
FINAL 0,3115 0,10290
PCR ultrasensible (mg/L) INICIO 72 3,6024 3,43817 p=0,008
FINAL 2,5950 2,72611
Concentracion IL18 plasma INICIO 500,0152 242,35697 _
62 p=0,029
(pg/ml) FINAL 446,8852 212,77732
Tabla 32

Desviacion

tipica

Significacion

Adiponectina (ng/mL) INICIO 2171,8986 1123,30783

OBESOS 61 NS
FINAL 2691,9106 4857,91069

Adiponectina (ng/mL) INICIO 08 3155,8839 2206,12865 -

NORMOPESO FINAL 2636,5754 1180,20653

3.3.- Disfuncidon endotelial y oxidacién

Después de la intervencién disminuyen los niveles de colesterol total,

colesterol LDL, triglicéridos, y aumenta el colesterol VLDL y la GGT.
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En la Tabla 33 se expresan unicamente los resultados significativos.

Tabla 33
Desviacion Ty
P Significacion
tipica
INICIO 4,1208 0,63732
Colesterol total (mmol/L) 72 p=0,001
FINAL 3,9208 0,78326
INICI 2,644 1
Colesterol LDL (mmol/L) CIO 67 ,6445 0,51900 p=0,011
FINAL 2,5101 0,67607

3.4.- Variables cardiovasculares

La intervencién en los adolescentes obesos disminuye la tensién arterial
diastdlica basal y aumenta la frecuencia cardiaca basal. En el test de Astrand,
se observa un descenso de la frecuencia cardfaca y de la tensién arterial
diastélica, asi como un ascenso de la tension arterial sistdlica, del consumo de

oxigeno y del tiempo de duracién de la prueba.

Enla Tabla 34 se expresan tinicamente los resultados significativos.

Tabla 34
DRIl Significacién
tipica 9

INICIO 3,6045 1,41614

Tiempo T. Astrand (minutos) a7 p=0,003
FINAL 4,1915 1,17964

Frecuencia cardiaca T. INICIO 171,85 10,177

Astrand 47 p=0,020
FINAL 167,07 13,907

Tension arterial diastélica T. INICIO 55,47 14,611

Astrand 32 p<0,001
FINAL 45,47 14,219

VO2 méaxima (ml/kg/min) INICIO 39 36,5607 4,37463 p=0,005
FINAL 39,3664 7,44995

3.5.- Ecografia carotidea

La evolucién del GIM carotideo se analiza también en el grupo control, pues

como se comenté anteriormente, se observa una relacién con la edad.
En el grupo de los obesos se observa una tendencia al descenso del grosor en

todos los territorios a excepcién en la cardtida comin, haciéndose esta

diferencia significativa en el territorio de la carétida interna. Por el contrario,
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se observa una tendencia al ascenso en todos los territorios en el caso de los

controles, siendo esta diferencia significativa en la arteria carétida comun.

(VerTabla 35).
Tabla 35
Desviacion L
e Significacion
tipica
Carétida comtin INICIO o 0,5043 0,07074 \s
OBESOS FINAL 0,5073 0,05190
Carétida comun INICIO » 0,4901 0,05117 020030
CONTROLES FINAL 0,5119 0,05905 ’
Bulbo carotideo INICIO o0 0,4979 0,06898 NS
OBESOS FINAL 0,4940 0,08296
Bulbo carotideo INICIO " 0,4845 0,05398 NS
CONTROLES FINAL 0,4877 0,07242
Cardtida interna INICIO 0,4159 0,06946
61 =0,020
OBESOS FINAL 0,3921 0,06521 P
Carétida interna INICIO 2 0,3698 0,05897 NS
CONTROLES FINAL 0,3748 0,06477

4.- Evolucion de las diferentes variables estudiadas en los

adolescentes obesos que han presentado buena evolucién respecto a
su IMC Zscore después de la intervencion

En este apartado se analizan las diferentes variables sélo en los adolescentes
obesos que después de la intervencién su IMC Zscore se ha mantenido igual o

bien ha disminuido.

4.1.- Antropometria

Los adolescentes obesos que han presentado una buena evolucién en cuanto a
IMC Zscore, disminuyen los perimetros braquial, de cintura y de cadera por
trocanter mayor; pliegues cutdneos bicipital, tricipital, subescapular y
suprailfaco; asf como su tanto por ciento de grasa corporal segin Siri. Todos

los descensos son significativos.

No se observa el aumento de ningtin pardmetro antropométrico.
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En la Tabla 36 se expresan unicamente los resultados significativos.

Tabla 36
Desviacion T
g Significacion
tipica
Perimetro braquial INICIO 56 31,073 34864 p<0,001
FINAL 29,980 3,3297
i i INICIO 86,121 9,3936
Perimetro cintura 58 p=0,002
FINAL 84,293 9,7636
Perimetro cadera en INICIO 99,362 10,8703
. 58 : :
trocanter mayor p<0,001
FINAL 95,966 10,7037
i 3 icipi INICI 2 22
Pliegue cutaneo tricipital CIlo 58 30,55 6,2286 p<0,001
FINAL 21,991 6,1683
i 3 icipi INICI 1 2
Pliegue cutaneo bicipital Clo 57 9,360 6,2805 p<0,001
FINAL 15,428 5,8997
Pliegue cutaneo INICIO 39,647 9,4711
subescapular 58 p<0,001
FINAL 30,336 10,1071
Pliegue cutaneo suprailiaco INICIO 56 48,045 9,7166 P=0,004
FINAL 43,438 10,3393
% grasa segun S INICIO 55 37,137346 2,1727888 0<0,001
FINAL 34,046348 3,1739241

4.2.- Disfuncién endotelial e Inflamacion

Los individuos obesos con buena evolucién disminuyen el recuento
plaquetario, la insulina e indice HOMA, ALT, PCR, y las IL-6, 8 y 18 después
de la intervencién. Por otro lado se observa tendencia al aumento del sCD40L,

MCP-1, recuento leucocitario y Adiponectina.

Enla Tabla 37 se expresan tinicamente los resultados significativos.

Tabla 37
Desviacion S
A Significacion
tipica
INICI 291 4
Plaquetas (x10E9/L) CIO 54 91,06 64,956 p=0,002
FINAL 273,85 58,357
Insulina (pmol/L) INICIO 53 96,6294 56,00643 =0.007
FINAL 77,2462 35,24059 P=
indice HOMA INICIO 53 2,8139 1,67791 p=0,008
FINAL 2,2717 1,12709
Alanino aminotransferasa INICIO 0,3626 0,11471
(ukat/L) 54 p<0,001
FINAL 0,3102 0,11194
PCR ultrasensible (mg/L) INICIO 54 3,8335 3,74859 p=0,005
FINAL 2,3107 2,19024
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4.3.- Disfuncidon endotelial y oxidacién

Los adolescentes obesos con buena evoluciéon respecto al IMC Zscore,
experimentan un descenso al final de la intervencién del colesterol total, el
colesterol LDL y los triglicéridos de forma estadisticamente significativa. Por
otro lado, aumentan sus niveles de VLDL pero sin observarse significacién

estadistica.

Las diferencias significativas se expresan en la Tabla 38

Tabla 38
Desviacion T
P Significacion
tipica
INICIO 4,1537 0,62698
Colesterol total (mmol/L) 54 p=0,002
FINAL 3,9296 0,81718
INICIO 2,6704 0,51136
Colesterol LDL (mmol/L) 50 p=0,021
FINAL 2,5224 0,71636
iglicéri INICI 7 41
Triglicéridos (mmol/L) CIO 52 0,8769 0,54183 p=0,034
FINAL 0,7288 0,49322

4.4.- Variables cardiovasculares

Los individuos con buena evolucién descienden la tensién arterial sistélica y
diastolica tanto a nivel basal como en el Test de Astrand, con aumento de la
frecuencia cardfaca basal y descenso de la misma durante dicho test. También
se observa un aumento del tiempo de duracién de la prueba y del consumo de

oxigeno.

Las diferencias significativas se expresan en la Tabla 39

Tabla 39
Desviacion S
g Significacion
tipica
INICIO 3,4903 1,53343
Tiempo T. Astrand (minutos) 35 p<0,001
FINAL 4,2957 1,20039
Frecuencia cardiaca T. INICIO 170,66 11,037
Astrand 35 p=0,022
FINAL 164,75 14,728
Tension arterial diastolica T. INICIO 56,54 15,542
Astrand 26 p=0,001
FINAL 45,58 15,641
AXi i INICI 7,1014 4 4
VO2 maxima (ml/kg/min) Cclo 29 37,10 ,5953 p=0,005
FINAL 40,7541 8,10048
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4.5.- Ecografia carotidea

En el grupo de obesos con buena evolucién del IMC Zscore se observa una
tendencia al descenso de todos los territorios carotideos estudiados, a

excepcion del GIM de la arteria carétida comiin. Este descenso es significativo

a nivel de la arteria carétida interna. Tabla 40

Tabla 40
Desviacion S
e Significacion
tipica
Carétida comin INICIO 50 0,5086 0,07608 NS
FINAL 0,5105 0,05487
Bulbo carotideo INICIO 50 0,4990 0,07318 NS
FINAL 0,4922 0,08592
btida i INICIO 0,4202 0,07103
Carétida interna 50 p=0,014
FINAL 0,3940 0,06466

5.- Evolucion de las diferentes variables estudiadas en los

adolescentes obesos que han tenido una mala evolucién de su IMC
Zscore después de la intervencion

En este apartado se estudian las diferentes variables en los adolescentes

obesos que al terminan la intervencién presentaban un IMC Zscore superior al

que presentaban al inicio de la intervencion.

5.1.- Antropometria

Los adolescentes obesos que terminan la intervencién pero que aumentan su
IMC Zscore, presentan un aumento significativo del perimetro braquial, de
cintura y de cadera por trocanter mayor (7Tabla 41), asi como un aumento no

significativo del tanto por ciento de grasa corporal segiin Siri.

En todos los pliegues cutaneos, a excepcién del tricipital, se observa una
tendencia al ascenso, pero los resultados no son estadisticamente

significativos.
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Tabla 41
Desviacién P
A Significacion
tipica
i i INICI
Perimetro braquial Cio 19 30,563 3,6958 p=0,002
FINAL 32,553 3,4152
Perimetro cintura INICIO 19 87,132 >,7029 p=0,004
FINAL 90,632 6,3154
Perimetro cadera en INICIO 100,750 9,3435
trocanter mayor 18 p=0,022
FINAL 105,083 9,5444

5.2.- Disfuncién endotelial e Inflamacion

Los adolescentes obesos con mala respuesta en cuanto a IMC Zscore,
presentan un aumento del recuento leucocitario, sCD40L y de la PCR, y un
descenso de ALT, MCP-1, IL-6, 8 y 18, Adiponectina, insulina y recuento

plaquetario. En ningtn caso el descenso es significativo.

5.3.- Disfunciéon endotelial y oxidacién

En este subgrupo observamos un descenso del colesterol total, colesterol LDL
y triglicéridos, y un ascenso de GGT. En este caso tampoco ningtn resultado

es estadisticamente significativo.

5.4.- Variables cardiovasculares

Los obesos que no disminuyen su IMC Zscore después de la intervencién, a
nivel basal aumentan su frecuencia cardiaca y su tensién arterial de forma no
estadisticamente significativa. Dichos individuos en el test de Astrand
disminuyen su frecuencia cardiaca y la duracién del test de forma

estadisticamente no significativa, y aumenta su tensién arterial sistélica de

forma estadisticamente significativa (Tabla 42)

Tabla 42
Desviacién P
A Significacion
tipica
Tension arterial sistélica T. INICIO 129,58 24,905
Astrand 12 p=0,018
FINAL 148,33 14,034
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5.5.- Ecografia carotidea

En este subgrupo de obesos se encuentra una tendencia al ascenso del grosor
intima-media en el territorio de la carétida comin y del bulbo carotideo, asf

como un descenso en el de la carétida interna.

En ningin caso los resultados son estadisticamente significativos. (Tabla 43.)

Tabla 43
Desviacion L
e Significacion
tipica
Carétida comun INICIO 11 0,4849 0,03403 NS
FINAL 0,4932 0,03369
Bulbo carotideo INICIO 10 0,4925 0,04469 NS
FINAL 0,5026 0,06943
Carétida interna INICIO 1 0,3963 0,06089 NS
FINAL 0,3834 0,07022

6.- Evolucion de las diferentes variables estudiadas en los

adolescentes _obesos _que han_ presentado una buena evolucion

respecto al Sindrome Metabdlico después de la intervencién

En el presente trabajo hemos considerado que los adolescentes obesos han

tenido “buena evolucién del sindrome metabdlico”, cuando han finalizado la
intervencién sin presentar criterios para dicho sindrome, tanto si lo

presentaban como si no lo presentaban al inicio de la intervencién.

6.1.- Antropometria

En este subgrupo de adolescentes se observa una disminucién del IMC Zscore,
del perimetro braquial, de la cintura y de la cadera por trocanter mayor, de
todos los pliegues cutdneos medidos, y del tanto por ciento de grasa corporal

segin Sirl.

Enla Tabla 44 se expresan tinicamente los resultados significativos.
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Tabla 44
Desviacion Ty
P Significacion
tipica
INICIO 2,8240 0,89032
IMC Zscore 61 p<0,001
FINAL 2,2396 1,06009
i i INICIO 84,361 7,4812
Perimetro cintura 61 p=0,036
FINAL 83,098 7,5956
Perimetro cadera en INICIO 98,042 9,8511
trocanter mayor 60 p=0,007
FINAL 95,642 10,2796
Pliegue cutaneo tricipital INICIO 61 30,443 6,4840 p<0,001
FINAL 22,434 7,3714 ’
Pliegue cutéaneo bicipital INICIO 60 18,967 5,7253 p=0,016
FINAL 16,678 7,0252 ’
Pliegue cutaneo INICIO 61 38,615 9,2531
subescapular p<0,001
FINAL 30,680 9,9222
Pliegue cutaneo suprailiaco INICIO 59 46,949 9,3499 p=0,016
FINAL 43,051 10,1122 ’
INICIO 36,870259 2,1597881
% grasa segun Siri 58 p<0,001
FINAL 34,224619 3,3039588

6.2.- Disfuncion endotelial e Inflamaciéon

Los adolescentes obesos con buena evolucién del sindrome metabdlico
presentan un aumento de los niveles de sCD40L, recuento de leucocitos y de
Adiponectina, y un descenso del resto de parametros inflamatorios: recuento
plaquetario, glucosa, insulina, indice HOMA, ALT, PCR, MCP-1 e IL-6, 8 y

18.

Enla Tabla 45 se expresan tinicamente los resultados significativos.

Tabla 45
Desviacion Significacién
tipica 9
Plaquetas (x10E9/L) INICIO 60 283,42 61,990 p=0,012
FINAL 271,73 60,593
Insulina (pmol/L) INICIO 60 96,6075 51,86843 0=0,003
FINAL 78,1235 34,45037
indice HOMA INICIO 60 2,8373 1,58562 p=0,003
FINAL 2,3002 1,10827
Alanino aminotransferasa INICIO ,3512 ,11294
(ukat/L) 60 p<0,001
FINAL ,2895 ,08035
i INICIO 3,5252 3,52745
PCR ultrasensible (mg/L) 60 p=0,011
FINAL 2,4780 2,54470
Concentracion IL18 plasma INICIO 502,5229 254,95001 _
52 p=0,018
(pg/ml) FINAL 440,6465 207,04116
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6.3.- Disfuncidon endotelial y oxidacién

En cuanto a los pardmetros oxidativos, observamos un descenso del colesterol
total, LDL, HDL, y triglicéridos, asi como un ascenso del colesterol VLDL y
de la GGT. Los resultados de estos dos ultimos parametros y el descenso del

colesterol HDL, no son estadisticamente significativos.

Los resultados estadisticamente significativos se expresan en la Tabla 46.

Tabla 46
Desviacion P
e Significacion
tipica
INICI 4,1 1
Colesterol total (mmol/L) CIO 60 ,1633 ,6656 p=0,001
FINAL 3,9383 ,82196
Colesterol LDL (mmol/L) INICIO 55 2,6535 ;53959 p=0,028
FINAL 2,5245 ,69611
Triglicéridos (mmol/L) INICIO 59 ,8288 ,51930 p=0,005
FINAL ,6424 ,29839

6.4.- Variables cardiovasculares

En este subgrupo de obesos se observa que al final de la intervencién
presentan a nivel basal un descenso de la tensién arterial sistélica y diastdlica
asi como un aumento de la frecuencia cardiaca. En cuanto al Test de Astrand,
se observa una disminucién de la frecuencia cardfaca y de la tensién arterial
diastdlica, y un aumento de la tensién arterial sistdlica, del consumo de

oxigeno y del tiempo de duracién de la prueba.

Enla Tabla 47 se expresan tinicamente los resultados significativos.

Tabla 47
Desviacion S
e Significacion
tipica
INICIO 3,6041 1,42287
Tiempo T. Astrand (minutos) 39 p=0,004
FINAL 4,2462 1,19177
Frecuencia cardiaca T. INICIO 171,59 10,171
Astrand 39 p=0,031
FINAL 166,52 14,311
Tension arterial diastélica T. INICIO 53,54 12,112
Astrand 24 p=0,002
FINAL 43,54 14,179
axi i INICI 4,0157
VO2 maxima (ml/kg/min) clo 33 36,6690 01576 p=0,008
FINAL 39,7388 7,68489
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6.5.- Ecografia carotidea

En el subgrupo de obesos con buena evoluciéon del SM, se observa una
tendencia al ascenso del GIM a nivel de la arteria car6tida comiin, asi como un

descenso en el bulbo carotideo y en la arteria carétida interna.

En ningtn caso se observa una diferencia estadisticamente significativa. Tabla

48.
Tabla 48
DRIl Significacién
tipica 9

Carétida comin INICIO 47 0,5034 0,07134 NS
FINAL 0,5054 0,04852

Bulbo carotideo INICIO 46 0,4913 0,06942 NS
FINAL 0,4879 0,08020

Carétida interna INICIO 47 0,4082 0,06857 NS
FINAL 0,3933 0,06303

7.- Evolucion de las diferentes variables estudiadas en los

adolescentes obesos gue han presentado mala evolucion respecto al

Sindrome Metabdlico después de la intervencién

Definimos a los obesos con mala evolucién a aquellos obesos que después de

un afio de intervencién siguen presentando criterios de Sindrome metabdlico.
Ningtn obeso de nuestro trabajo presenta sindrome metabdlico al final de la

intervencién sino lo presentaba al inicio del estudio.

7.1.- Antropometria

Este grupo de adolescentes presenta una tendencia al descenso del IMC
Zscore, del perfmetro braquial, de los pliegues cutdneos bicipital, tricipital y
subescapular, y un aumento del perimetro de cintura y de cadera por trocanter
mayor, siendo sélo significativo el ascenso del perimetro de la cintura y el

descenso del pliegue cutdneo bicipital.

Enla Tabla 49 se expresan tinicamente los resultados significativos.
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Tabla 49
Desviacion Significacién
tipica 9
Perimetro cintura INICIO 1 95,001 7,1618 p=0,008
FINAL 97,682 7,8526
Pliegue cutéaneo bicipital INICIO 11 20,545 4,2276 p=0,008
FINAL 16,382 3,3457

7.2.- Disfuncion endotelial e Inflamaciéon

Los adolescentes obesos con mala evolucién respecto a sindrome metabdlico
Gnicamente muestran diferencias estadisticamente significativas en el descenso

del recuento plaquetario. Sin embargo, se observa una tendencia a presentar

una disminucién de la PCR, sCD40L, IL.-6 y 18, as{ como un aumento de la

glucosa, insulina, indice HOMA, ALT, Adiponectina, MCP-1 e IL-8.

Tabla 50
Desviacion Ty
e Significacion
tipica
INICIO 317,18 55,551
Plaquetas (x10E9/L) 1 p=0,005
FINAL 283,18 63,346

7.3.- Disfunciéon endotelial y oxidacién

En este subgrupo de pacientes no existe ninguna diferencia estadisticamente
significativa en cuanto a variables oxidativas. Observamos un descenso del

colesterol total y LDL, y un aumento del colesterol VLDL y triglicéridos.

7.4.- Variables cardiovasculares

A nivel basal, los individuos con mala evolucién presentan un descenso de la
tensién arterial diastdlica y un ascenso de la frecuencia cardiaca y de la tensién
arterial sistélica. Por otro lado, en el test de Astrand se observa un descenso
en tiempo de duracién de la prueba, de la frecuencia cardiaca y de la tensién

arterial sistélica y diastélica, asi como un aumento del consumo de oxigeno.

Ningtn resultado es estadisticamente significativo.
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7.5.- Ecografia carotidea

Se observa una tendencia al aumento del GIM en el territorio de la arteria

car6tida comdn y un descenso en los otros dos territorios.

Ningtn resultado es estadisticamente significativo. Tabla 51

Tabla 51
Desviacion P
e Significacion
tipica
INICIO 0,5112 0,07358
Carotida comun 10 NS
FINAL 0,5196 0,05824
Bulbo carotideo INICIO 10 0,5147 0,05065 NS
FINAL 0,4986 0,08445
Carétida interna INICIO 10 0,4406 0,05344 NS
FINAL 0,3838 0,05627

8.- Resumen del andlisis longitudinal

A continuacién se resumen los diferentes cambios entre el inicio y el final de la
intervencién en las cinco situaciones anteriormente comentadas (Ver Tablas

52-56)

Se expresan los cambios estadisticamente significativos:
En Naranja: variables inflamatorias.

En Negro: variables oxidativas.

En Azul: variables cardiovasculares.

En Violeta: ecogratia carotidea.
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Todo el grupo de obesos

]

!

Plaquetas

ALT

PCR

IL-18

Insulina

HOMA

Colesterol total

Colesterol LDL

. TA diastdlica
Tiempo Astrand Astrand
VO2 max.
(ml/Kg/min) FC Astrand
GIM carétida
interna

Obesos con buena
evolucion IMC Zscore

1

|

Plaquetas

ALT

PCR

Insulina

HOMA

Colesterol total

Colesterol LDL

Triglicéridos

. TA diastdlica
Tiempo Astrand Astrand
VO2 max.
(ml/Kg/min) FC Astrand
GIM carétida
interna

Tabla 52

Tabla 53

Resultado

Obesos con mala evolucioén
IMC Zscore

TA sistolica
Astrand

Tabla 54
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Obesos con buena
evolucion SM

Plaquetas

ALT

PCR

IL-18

Insulina

HOMA

Colesterol total

Colesterol LDL

Triglicéridos

Tiempo Astrand FC Astrand
VO2 max. TA diastdlica
(ml/Kg/min) Astrand
Tabla 55
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Obesos con mala evolucioén

Plaquetas

GIM carétida
comun

Tabla 56
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Analisis transversal

Las caracteristicas del grupo control reclutado para este estudio no se pueden
considerar como representativas de nuestra poblacién, puesto que el perfil de
nuestras poblaciones ha dejado de estar formado por individuos con
normopeso(®). Es por esta razén, que el grupo de controles se eligié pensando
en el perfil de “nifio sano” que estarfa formado por nifios con normopeso que
realizan actividades deportivas regulares. De esta manera, se pudo comparar el
adolescente sano y el adolescente con obesidad. También por este mismo
motivo y para el andlisis de los cambios en el IMC, se decidié realizar parte del
estudio estadistico utilizando z-scores de las curvas de la Fundacién
Orbegozo, pues datan de la época considerada “preepidemia de obesidad”. Esto
nos da una herramienta til, puesto que gran parte del estudio longitudinal de
este trabajo es evolutiva analizandose los resultados respecto a los cambios en

el IMC de cada uno de los individuos.

1.- Edad, sexo. estadio madurativo y antropometria

El grupo de obesos y el grupo control inicialmente se compararon respecto a
las principales variables confusionales; sexo, edad y el estadio madurativo; sin
hallarse diferencias significativas entre ambos grupos. Por otro lado, eran
claramente diferentes en cuanto a las variables antropométricas que los
definfan como grupo: IMC, perimetro de cintura, de cadera, braquial, pliegues
cutdneos y tanto por ciento de grasa corporal. Asf mismo, también se observé
una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la talla en las nifias.
Esta altima condicién podria explicarse por el aumento en la velocidad de
crecimiento propio de los individuos obesos(?86-288). En cuanto al indice
cintura/cadera, ninguno de los dos sexos en ninguno de los dos grupos,
responden a los tipos de obesidad ginoide ni androide, probablemente porque
muchos de los adolescentes de este trabajo no han completado la pubertad. Por

otro lado, no existen diferencias estadisticamente significativas en el sexo
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masculino, pero si en el femenino, dénde se observa un indice cintura/cadera

significativamente superior en las nifias obesas.

2.- Antecedentes

2.1.- Antecedentes neonatales

No hemos observado diferencias entre ambos grupos en ningtn antecedente
neonatal a excepcién del peso y la talla al nacer que era mayor en los
adolescentes obesos. La explicacién a esta diferencia se puede dar por el hecho
de que las madres de los adolescentes obesos de nuestro trabajo eran también
mas obesas que las madres de los adolescentes control. Existen diferentes
estudios que han demostrado que el tamafio de un nifio al nacer depende, entre
otros factores, del peso de su madre(®)(29); mayor IMC materno se relaciona
con mayor tamafio al nacer. Por otro lado, no hemos encontrado diferencias
significativas en relacién al tiempo de lactancia materna que algunos estudios
relacionan como un factor protector frente a la obesidad(??!), aunque como se
comenté en la introduccién del presente trabajo, hay numerosas discordancias
entre los diferentes estudios sobre el tema, ademis de no existir todavia

ningn trabajo con suficiente evidencia(66)(70)(71),

2.2.- Antecedentes familiares

En relacién a los antecedentes familiares y al ntacleo familiar hemos
constatado, al igual que otros trabajos, que los padres y madres de los
individuos obesos tenfan pesos mayores y mas factores de riesgo
cardiovascular(292)(29%), asf como un nivel socioeconémico mas bajo en relacién

a nivel de estudios y categoria profesional.

Estos hechos tienen un origen multifactorial en el que se relacionan herencia,
ambito social y habitos higiénico-dietéticos. Las poblaciones de obesos de los
paises desarrollados, entre otras variables, estan definidas por individuos con
progenitores mas frecuentemente obesos y con un nivel socioeconémico mas

bajo(20(295),
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2.3.- Nivel socioecondmico

En nuestro trabajo, se evidencian diferencias significativas en lo referente a
nivel de estudios y categorfa profesional tanto del padre como de la madre, no
siendo asf en lo referente a tipos de contrato y demads variables referidas a
seguridad econémica, nimero de hermanos o personas que viven en el mismo

hogar.

Por otro lado, los individuos obesos de nuestro estudio acuden més
frecuentemente a centros educacionales publicos, mientras que el grupo
control a mas centros que exigen una cuota mensual. La causa de esta tltima
diferencia no queda reflejada en el presente estudio y podria tener tanto un
origen econémico como ideolégico, haciéndonos preguntar también acerca de
la confeccién de ments en las escuelas de nuestro entorno, pues con los datos
obtenidos en este trabajo no podemos discernir si la causa se encuentra en el
ntcleo familiar de estos adolescentes, o bien puede tener alguna influencia el
centro al que acuden. En cualquier caso, esto serfa motivo de una nueva

investigacion.

En resumen podemos decir que las diferencias estadisticamente significativas
observadas, siguen las pautas de otros trabajos ya publicados(?!8)29) en los que
definen a la poblacién obesa con unas caracteristicas de nivel socioeconémico y
cultural més bajas. Por este motivo estas caracteristicas no pueden
considerarse como variables confusionales, sino como variables que definen a

los dos grupos a estudio.

3.- Test de IPAQ

El Test de IPAQ nos permite hacer una aproximacién a las diferentes
actividades que realizan nuestros individuos a estudio y establecer diferencias

entre el grupo de obesos y el grupo con normopeso.
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En numerosos trabajos se ha demostrado que las actividades sedentarias
propician a la obesidad, no sélo porque suponen un menor gasto calérico, sino

porque también implican un aumento de la ingesta de alimentos(249)(2+),

El analisis de los resultados del test de IPAQ pone de manifiesto este
tenémeno mostrandonos que los individuos obesos dedican un 30% mas de
tiempo a actividades sedentarias que el grupo de individuos con normopeso

asf como un 34% menos de tiempo a actividades fisicas.

Pese a tales diferencias cabe destacar que tanto los obesos como el grupo

control, destinan mas tiempo a actividades sedentarias que al ejercicio.

4.- Test de autoevaluacion

En 1975 Hilde Bruche escribié “No hay duda de que la obesidad es un estado
indeseable de la existencia de un nifio. Es aiin mds indeseable para un adolescente,
para quien incluso grados leves de sobrepeso pueden actuar como una barrera
perjudicial en una soctedad obsesionada en la delgadez”(*97). Nueve afios mas tarde,
Brownell y Wadden escribian “La comunidad de profesionales se ocupa de los
concomitantes médicos de la obesidad, pero el psicoldgico y los peligros sociales son
igual de importantes para los afectados por el problema. La razon es clara: la sociedad
no tolera el exceso de peso. Los efectos abiertos y la presion encubierta para estar

delgado puede ser potente y permanente’(299).

Dichas expresiones las seguimos viendo reflejadas unas cuantas décadas mas
tarde en nuestro trabajo, en el que a través de un test sencillo, los adolescentes
obesos expresaron su malestar individual y en la sociedad, puntuando su
imagen corporal muy por debajo de lo que lo hacen los controles. Ello se
produce no sélo desde su propio punto de vista sino también desde el de los
demas, creen que los demas les ven mal. Destaca, asimismo, que también se
puntdan peor en referencia a “su imagen como personas”, denotando un menor
nivel de autoestima respecto al grupo control. Posteriormente, durante las

visitas periddicas se conocen mejor las motivaciones de estos adolescentes

126



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

RIESGO CARDIOVASCULAR EN EL ADOLESCENTE OBESO: REVERSIBILIDAD CLiNICA, METABOLICA Y DE LA PARED VASCULAR
TRAS UNA INTERVENCION

Neus Paris Miro

ISBN:978-84-693-8849-5/DL:T.1955-2010 Discusion

para adelgazar, siendo la salud su tltimo motivo, y su imagen corporal y su

consecuente adaptacién social la méas importante.

Los datos de nuestro trabajo son similares a los que observé Richard S.
Strauss, en el que demostr6 como la autoestima en los adolescentes obesos
decrecfa de forma mds importante en etapas tempranas de la adolescencia y

que esto requerifa una especial atencién por parte de la comunidad médica(299).

5.- Disfuncién endotelial

5.1.- Disfuncion endotelial e inflamacion

5.1.1.- Recuento plaquetario

Las plaquetas son consideradas como un reactante de fase aguda porque se
pueden ver elevadas en multiples situaciones de inflamacién y estrés agudo
como pueden ser una infeccién o bien dafio tisular originado por multiples
causas como traumas, cirugfa o quemadas. Asimismo, también se elevan sus
valores en inflamaciones de caracteristicas mas crénicas como en la Artritis
Reumatoide, vasculitis, neoplasias, etc., y se ha visto vinculada su elevacién a
otros reactantes de fase aguda como la IL-1, IL-6 y la PCR; por lo que se
puede considerar que su elevacién forma parte de un estado proinflamatorio y

protrombdtico(300-502),

En nuestro estudio se observa una diferencia estadisticamente significativa en
el recuento plaquetario entre las adolescentes obesas y las que tienen
normopeso, observandose también estos valores superiores en los varones
obesos sin llegar a la significacién estadistica. En ambos sexos se observa una
media de los niveles plasmaticos de plaquetas superior en el grupo de obesos

de aproximadamente 30.000 (10% superior).

En la literatura no se recoge ninguna causa de trombocitosis secundaria que se
relacione tunicamente con el sexo femenino, a excepcién de la anemia
ferropénica que en mujeres que menstrian es mas frecuente. En este trabajo

no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
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hematocrito entre adolescentes obesos y con normopeso, ya fueran de sexo

femenino o masculino.

Por todo ello pensamos que la no significacién estadistica de dicha diferencia
en el sexo masculino, obedece tinicamente a que el grupo del sexo masculino

«_

tiene una “n” inferior.

5.1.2.- Resistencia a la insulina

La asociacién entre obesidad y sindrome de resistencia a la insulina estd bien
descrita (12)(19)(303)(304) y uno de los métodos mas utilizados para valorar la
respuesta de los tejidos periféricos a la accién de la insulina en los nifios con
sobrepeso es el indice HOMA y QUICKI (9. Si se comparan los sujetos obesos
de nuestro estudio con los sujetos con normopeso, los primeros muestran una
clara tendencia al hiperinsulinismo, un indice HOMA aumentado y un indice
QUICKI disminuido, datos que implicarfan el inicio de un estado de

insulinoresistencia.

Asf mismo, un signo clinico de hiperinsulinismo es la Acantosis Nigricans(30%),
producida por una hiperplasia de la piel debida a la unién de la insulina al
receptor del IGF presente en los queratinocitos y los fibroblastos. Esta se
observa en el 71,6% de nuestros sujetos obesos, mientras que Unicamente 4
participantes con normopeso (12,1%) la presentan. Por otro lado, hemos
analizado el riesgo de los individuos con Acantosis Nigricans de tener
hiperinsulinemia, tomando como hiperinsulinemia valores mayores o iguales a
15 mU/L basandonos en el estudio realizado por Guran et al (s), obteniendo
un riesgo relativo de 38,17. Estos resultados nos sugieren que este signo clinico
tan facilmente valorable serfa un buen indicador de presentar resistencia a la

insulina.

5.1.3.- Proteinas inflamatorias
Es bien conocida la relaciéon entre IMC elevado y un estado inflamatorio de

bajo grado(®7)8). En nuestro trabajo hemos podido evidenciar que los
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adolescentes obesos, tanto del sexo masculino como del femenino, muestran
elevaciones significativas tanto de la PCR como de los leucocitos. Los valores
medios de dichos pardametros son similares a los obtenidos en los estudios

anteriormente citados.

De todas las proteinas inflamatorias estudiadas, la PCR ultrasensible es la
Gnica que se eleva significativamente tanto en el sexo masculino como el
temenino. Esto nos da una clara idea de la alta sensibilidad de esta proteina
para identificar el estado proinflamatorio que presentan los adolescentes con
obesidad. Existen numerosos estudios que ya han demostrado el alto valor de
esta proteina relaciondndola con la presencia de placas de ateroma, asi como el

GIM carotideo a nivel de la arteria carétida comun(307-3809),

En cuanto al resto de proteinas inflamatorias, observamos una clara tendencia
en los adolescentes obesos de ambos sexos a la elevacién del CD40 ligando y
de la IL-8, asi como mds bajos de Adiponectina; siendo esta ultima
significativa en el sexo femenino. Segtn nuestros datos, podrfamos pensar que
estas protefnas podrfan ser un indicador de inflamacién que se expresa en
estadios més avanzados de la obesidad, pues a pesar de haber una clara
tendencia a su aumento en obesos, no se relaciona con tanta fuerza como la
PCR. El principal problema que tenemos para contrastar nuestros resultados
es que en adolescentes y niflos todavia no existen suficientes estudios con

estos marcadores inflamatorios.

Por otro lado, trabajos previos en adultos han demostrado que las plaquetas
activadas producen un aumento de MCP-1 a través de la liberaciéon de CD 40
ligando en el endotelio vascular; estos tres componentes podrian estar
relacionados en la secuencia fisiopatélogica de la aterosclerosis(1#1-1#%). En
nuestro estudio hemos podido observar una clara tendencia de nuestros
adolescentes obesos al aumento de CD 40 ligando, con resultados no
concluyentes en cuanto a MCP-1. Los multiples estudios realizados en adultos

con MCP-1 han relacionado a esta protefna con la formacién de placas de
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ateroma, sin haberse demostrado todavia una relaciéon entre MCP-1 y
enfermedad cardiovascular en adolescentes(126)(127)(152). En este primer andlisis
se ha hallado una clara tendencia al estado proinflamatorio en los adolescentes
obesos. Sin embargo, no podemos decir que la MCP-1 se encuentre elevada en
la adolescencia por el simple hecho de ser obeso, sugiriéndose la posibilidad de
que MCP-1 se eleve en aquellos casos en que la disfuncién endotelial esté en
un estadio mas avanzado que el que puedan presentar los obesos durante la

adolescencia.

En cuanto a la Adiponectina hemos observado que el grupo de adolescentes
obesos presentan unos niveles claramente inferiores en ambos sexos,
haciéndose la diferencia significativa en las niflas. Esta proteina en otros
estudios se la ha relacionado con multiples variables como la edad, sexo,
obesidad, sindrome metabdlico, hipertensién y Diabetes Mellitus tipo 2(111)(112),
En nuestro trabajo observamos una asociacién con la edad, por lo que los

célculos los realizamos reajustando los valores por esta variable confusional.

Secretada por el tejido adiposo, la Adiponectina parece tener un papel
protector en la formacién de la placa de ateroma('$)(117). Sus niveles mas bajos
en nuestros pacientes significarfan pues un estado de mayor riesgo para
enfermedad cardiovascular; teniendo un papel de indicador similar pero
inverso al de la PCR, siendo sin embargo esta tltima mas sensible en el grupo

de adolescentes estudiados.

Finalmente, en la IL-18 encontramos resultados discrepantes entre ambos
sexos. Los varones con normopeso muestran valores de IL-18
significativamente inferiores a los de los varones obesos. Dichas diferencias no

se observan en el sexo femenino.
Hasta la fecha, no encontramos trabajos sobre IL-18 y obesidad en

adolescentes, por lo que no podemos contrastar estos resultados. En cualquier

caso, en los estudios realizados en adultos se ha relacionado la IL-18 con el
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riesgo de rotura de la placa de ateroma y tener un episodio fatal('21-1%%), por lo
que tal vez, en una etapa temprana de la enfermedad, esta proteina tenga

escaso valor.

5.2.- Disfunciéon endotelial y oxidacién

5.2.1.- Dislipemia

El fenotipo lipoproteico aterogénico publicado en multitud de trabajos se ha
definido como una elevacién de los triglicéridos y de las protefnas VLDL y
LDL, y un descenso de las HDL(7)(78). En nuestro estudio hemos observado
este patrén de forma significativa en los adolescentes obesos, tanto en nifios
como en nifias obesos, a excepcién de los niveles de LDL que, a pesar de estar
més elevada en el grupo de obesos, las diferencias no alcanzaron la
significaciéon estadistica. Segin los resultados de nuestro estudio, podemos
decir que los adolescentes obesos presentan ya riesgo de tener un fenotipo

lipoproteico aterogénico.

Inicialmente, para poder comparar los niveles de PON1 y las actividades
lactonasa y paraoxonasa, realizamos un estudio de los dos polimorfismos mas
conocidos para la PON1, el 55 y el 192; no hallandose diferencias significativas
entre casos y controles en ninguno de los dos sexos. Asi pues, estos dos
grupos son comparables respecto a estas variables porque no existen
diferencias significativas de caracteristicas genéticas entre ambos grupos que
pudieran afectar a la concentracién (polimorfismo 55) ni a la actividad

(polimorfismo 192) de la PON1(53).

En ambos sexos se observa un aumento de la concentraciéon de PON1 y una
disminucién de la actividad paraoxonasa y lactonasa, siendo esta ultima
significativa en el caso de los varones. Estos resultados son comparables a los
de otros estudios en los que en individuos con obesidad se observa un aumento
de la concentracién de PON1 y una disminucién de ambas actividades. Dichos

estudios postulan que cuando PON1 hidroliza peréxidos lipidicos se inactiva y
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que esto puede explicar su mayor concentracién en individuos que tienen un

mayor estrés oxidativo (310).

5.2.2.- Metabolismo y funcion hepatica

En varios estudios se ha demostrado una clara relaciéon entre obesidad en la
adolescencia y esteatosis hepatica no alcohélica, diagnosticada por pruebas de
imagen y asociada a un aumento significativo de la ALT. El diagnéstico de
certeza de esta patologia se establece por biopsia hepatica, pero esta prueba
pocas veces es factible(®'-314). Ademds, en diferentes trabajos se ha observado
que el 50% de estos pacientes que presentan ya diagndstico de esteatosis
hepatica no alcohdlica, presentan a su vez Acantosis Nigricans y una evidente
resistencia a la insulina(®15-517). En nuestro trabajo, cuando hemos comparado
obesos con individuos con normopeso no hemos encontrado valores
significativamente superiores de la ALT y, de hecho, en el sexo femenino no se

constatan ni siquiera una tendencia a presentar niveles mas elevados.

No hemos contrastado el resultado de laboratorio con estudio de imagen ni
biopsia, pero con los datos que disponemos no podemos decir que nuestros

adolescentes obesos presenten alteracién de la funcién hepatica.

Mientras la ALT nos habla de funcién hepética, la GGT (Gamma-glutamil
transpeptidasa) nos indica estrés oxidativo. En multiples trabajos se han
asociado los niveles de GGT con el nivel de triglicéridos e hiperinsulinismo,
de hecho hay trabajos que hablan de que los niveles de GGT junto con el
indice HOMA son los mejores indicadores de sindrome metabdlico(3!8-521),
Nuestros pacientes obesos presentan, en ambos sexos y de forma significativa,
un aumento de la GGT, de los triglicéridos y de la insulina, lo que podria

indicar que en adolescentes obesos existe ya estrés oxidativo hepatico.
Por otro lado, si hemos observado una asociacién significativa entre

hiperinsulinismo y la presencia de Acantosis Nigricans, que se traduce un

riesgo 3 veces superior para los individuos que la presentan.
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En resumen, los adolescentes obesos de este trabajo presentan un importante

componente oxidativo dado por: un fenotipo lipidico

aterogénico, una tendencia al aumento de PON1 y disminucién de la actividad
paraoxonasa y lactonasa, as{ como aumento de GGT y mayor resistencia a la

insulina.

6.- Variables cardiovasculares y ejercicio

En los individuos obesos de nuestro trabajo observamos valores superiores de
todos los parametros cardiovasculares estudiados: frecuencia cardiaca y
tensién arterial sistélica y diastdlica en estado basal y tras una prueba de
estuerzo. Estas diferencias son significativas para todas las variables a
excepcion de la tensién arterial diastélica en el test de Astrand que, aunque es
mayor en los obesos, no alcanza la significacién estadistica. La relacién entre
obesidad y aumento de tensién arterial, asi como la mala adaptacién al
ejercicio encontrada en nuestro trabajo, es un hecho bien descrito en estudios
anteriores(322)323) y es un claro reflejo clinico de los efectos sobre el sistema

cardiovascular de la obesidad que se demuestran ya en la adolescencia.

Por otro lado, observamos en el test IPAQ que los adolescentes obesos
dedican menos tiempo a hacer ejercicio y mas tiempo a actividades sedentarias
que los adolescentes con normopeso. Estos datos junto con las relaciones antes
citadas entre obesidad e hipertension, justifican los datos obtenidos en el Test

de Astrand.

7 .- Ecografia carotidea

La ecografia de cardtidas se realiz6 siguiendo las recomendaciones de los
consensos europeo y americano, seguin las cuales se deben tomar medidas a
nivel de la arteria carétida comun, el bulbo carotideo y la arteria cardtida
interna, dado que los primeros signos de arterioesclerosis se manifiestan a

nivel de la bifurcacién carotidea(®4(28%). Las ecografias fueron tomadas siempre
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por el mismo individuo y posteriormente las mediciones las realizé otro
individuo que desconocia el grupo, caso o control, al que pertenecian las
imégenes. El personal que realizé este estudio estaba debidamente entrenado y
el soporte del software para realizar las mediciones aporté una mayor

homogeneidad.

B. Bohm et al. realizaron un estudio poblacional del GIM carotideo en 267
adolescentes. En dicho estudio demostraron que el GIM carotideo era mayor
en los varones y que estaba en relacién con la edad en el sexo femenino y en el
masculino aumentaba hasta los 11 afios, estabilizdndose durante la pubertad.
También observaron una relacién entre el IMC y el GIM carotideo en el sexo

femenino(20%),

En nuestro trabajo observamos que, tanto en los casos como en los controles,
el GIM carotideo es también mayor en el sexo masculino y que los
adolescentes obesos presentan un GIM carotideo mayor en todos los
territorios explorados, siendo las diferencias significativas en el caso de la
arteria carotida interna en las nifias. Por otro lado, a diferencia del estudio de
B. Boshm, cuando analizamos la relaciéon entre el GIM carotideo y la edad, s6lo

encontramos significacién estadistica en el caso del sexo masculino.

En cuanto a las diferencias entre sexos, vemos que éstas son Unicamente
significativas en los adolescentes obesos. En el caso de los controles, los
varones tienen también mayor GIM carotideo pero sin llegar a la
significaciéon, probablemente porqué el tamafio de esta muestra es menor. El
hecho de que el GIM carotideo en el sexo masculino sea ya evidentemente
superior durante la adolescencia, ha sido observado en multiples estudios(324-
326). Probablemente, estas diferencias podrian deberse a que el al aumento
estrogénico durante la adolescencia de las nifias, actie ya como un factor
protector cardiovascular por su efecto de redistribucién de la grasa

corporal(327),
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8.- Sindrome Metabodlico

Tomando el sindrome metabdlico como indicador de riesgo cardiovascular, se
ha analizado la asociacion de las distintas variables estudiadas a dicho
sindrome. Para ello, hemos utilizado como valores de referencia la
circunferencia de la cintura > percentil 90 de la poblacién segin edad y sexo
aplicando los criterios para la definicién de sindrome metabdélico de la IDF en
nifos tomandose como referencia las tablas utilizadas por el estudio realizado

por J.R. Ferndndez et al.(20).

Una vez definida la presencia o no de sindrome metabélico, observamos que
este sindrome se asociaba con la edad por lo que se buscé dicha asociacién en
el resto de variables con el fin de descartar a la edad como variable
confusional. Tras el anélisis, s6lo obtuvimos asociacién de la edad con la
Adiponectina, que corregimos estadisticamente por edad para poder analizar

su relacion con el sindrome metabdlico.

8.1.- Antropometria y antecedentes familiares

Puesto que en la definicién del sindrome metabdlico se utiliza una variable
antropométrica (circunferencia de cintura), es de esperar que el resto de
variables antropométricos también sean superiores en los pacientes con

sindrome metabélico y que dicha asociacién tenga escaso valor.

Si el analisis lo realizamos segtn las variables antropométricas de los padres,
encontramos una relaciéon entre la presencia de sindrome metabdlico en los
adolescentes y el IMC de sus progenitores, alcanzando la significacién
estadfstica en el caso de las madres. Sin embargo, esta asociacién no nos aclara
su origen causal dado que tanto en las madres como en sus hijos, concurren
igualmente factores genéticos y ambientales. Algunos estudios han establecido
una asociacién entre los antecedentes familiares de los nifios y el desarrollo de
sindrome metabélico(®28), pero también existe evidencia de que el peso de los
padres y su nivel socioeconémico influyen en el peso de los nifios(292)(293). As{

pues, estos resultados pueden ser dados por multiples factores que no podemos
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dilucidar en este estudio. En cualquier caso, nuestro trabajo pone en evidencia
que el peso de las madres tiene mayor importancia que el de los padres como
predictor de que sus hijos presenten o no sindrome metabélico lo cual podria
indicar a una mayor preponderancia de los factores ambientales. Dicha
asociacién se observa también en el éxito o fracaso de la intervencién dédndole
al peso de las madres un papel importante que podria relacionarse con los
héabitos higiénico-nutricionales familiares y que abrirfa nuevas lineas de

investigacion.

8.2.- Disfuncién endotelial e inflamacion

8.2.1.- Recuento plaquetario

Como se ha comentado anteriormente, los individuos obesos de nuestro
trabajo tienen tendencia a tener un mayor ntmero de plaquetas comparado
con el grupo con normopeso. Del mismo modo, cuando estudiamos a los
individuos obesos que presentan SM, éstos tienen nuevamente niveles
plaquetarios mas elevados de alrededor de 30.000 plaquetas mas respecto a los

individuos obesos sin SM, siendo esta diferencia estadisticamente significativa.

Si tomamos la elevacién plaquetaria como un indicador de estado
proinflamatorio y protrombdético(®90-802), nuestros datos nos ponen de
manifiesto que tanto la obesidad en la adolescencia como la presencia de

sindrome metabdlico se asocian a gradaciones superiores de inflamacién.

8.2.3.- Resistencia a la insulina
Observamos que los adolescentes que presentan AN tienen un riesgo 2,5 veces
mayor de tener SM, lo que hace de este sencillo signo clinico un indicador de

riesgo cardiovascular en los adolescentes con obesidad.

8.2.4.- Proteinas inflamatorias
En cuanto a la PCR y los leucocitos que se observaban més elevados de
forma significativa en los adolescentes obesos, por lo que hace referencia al

sindrome metabélico, no se muestran como variables que lo discriminen. Es
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decir, son parametros proinflamatorios muy sensibles en los adolescentes con
obesidad pero que resultan poco especificos para estratificar mayor riesgo

cardiovascular en adolescentes obesos.

Lo mismo sucede con la Adiponectina, que a pesar de que en diferentes
estudios se han asociado niveles mas bajos de esta proteina con SME1)(14), en
nuestro trabajo solo hemos podido observar esta tendencia sin llegar a la

significacion.

De mayor interés son los resultados obtenidos con la IL-8 y el sCD40L que
en el andlisis anterior observamos una tendencia a la elevacion en los
adolescentes con obesidad y aqui las diferencias cobran significacién
estadistica. Parece pues que dichas proteinas se relacionarfan mas con un
estado metabdlico de riesgo cardiovascular que con la simple presencia de

obesidad en la adolescencia.

Algunos trabajos han relacionado los niveles de IL-8 con el IMC y con el
perimetro abdominal(®®)9). Por otro lado, en relacién a la fisiopatologia, se ha
demostrado que IL-8 tiene funciones de estabilizacién de la placa de ateroma,
lo que le da a IL-8 un papel a nivel metabdlico en relacién al riesgo

cardiovascular que ya podriamos detectar en la adolescencia.

El sCD40L estd asociado con la activacién plaquetaria y con un estado
protrombético. Dicha relacién podria explicarnos en parte que el recuento
plaquetario sea también significativamente mayor en los individuos que

presentan SM.

Ademas, se ha demostrado en otros trabajos la funcién del sCD40L en la
estabilizacién de la placa de ateroma('37)(138) y sus niveles plasmdticos se han
relacionado con mayor riesgo de padecer un accidente cerebrovascular agudo,
es decir, sus niveles elevados suponen un importante indicador de riesgo

cardiovascular(1?9)(1#0), Con estas evidencias podemos decir que, al igual que
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con la IL-8, los niveles elevados de sCD40L en el subgrupo de obesos con SM
podrian significar que estos adolescentes presentaran un mayor riesgo de

formacion de placas de ateroma.

En cuanto a la MCP-1 y la IL-18 observamos que, aunque existe una
tendencia a tener niveles mas elevados en los adolescentes con SM, estas
diferencias no son significativas. Estos resultados se pueden deber a que se
necesite una poblacién méas amplia para poder establecer una significacién

estadfstica, o bien a que formen parte de indicadores de riesgo cardiovascular

en etapas mds evolucionadas de la patologia cardiovascular.

8.3.- Disfunciéon endotelial y oxidacion

Los pardmetros oxidativos que en los adolescentes obesos se muestran
significativamente superiores en este segundo analisis no muestran diferencias
significativas entre adolescentes con SM y sin SM. Se siguen manteniendo las
tendencias a niveles superiores de lipidos aterogénicos, transaminasas y de
PON1, pero la tnica diferencia estadisticamente significativa se encuentra en

la actividad de la lactonasa que los individuos con SM presentan mas baja.

En resumen, con los resultados que hemos obtenido en nuestro estudio, se
podrian establecer dos niveles de riesgo cardiovascular en los adolescentes
obesos con sus correspondientes elevaciones de pardmetros analiticos para

cada situacion.
Esta posible estratificacién se refleja en la Figura 1. Las flechas negras indican

significacién estadistica en uno de los dos sexos, mientras que las rojas que la

significacion estadistica se manifiesta en ambos géneros.
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Figura 1: Niveles de riesgo cardiovascular en adolescentes obesos

- Obesidad
- Estado protrombético y proinflamatorio: {plaquetas, fleucocitos, TPCR, TAN,
THOMA & QUICKI, tAdiponectina.
- Estrés oxidativo: {fenotipo perfil lipoaterogénico, 1PON-1, |actividad lactonasa y

paraoxonasa, TGGT

- Alteracion constantes cardiovasculares y mala adaptacion al ejercicio

- Pared vascular: 1GIM cardétida interna

Adolescencia

- 1 Obesidad y Sindrome Metabélico
- Estado protrombético y proinflamatorio: 11plaquetas, TTAN,
TTHOMA & QUICKI.

- Estrés oxidativo: | |actividad lactonasa.
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Andlisis longitudinal

1.- Intervencion higiénico-nutricional

1.1.- Andlisis del consumo caldrico

En primer lugar para saber el punto de partida para iniciar la intervencién y
en que cuestiones se debfa incidir mas en cada individuo, se realizé un analisis
del consumo calérico mediante un registro de tres difas, dos diarios y uno de

festivo.

De todos los métodos para evaluar la ingesta dietética de una persona, no
existe ninguno que tenga una total fiabilidad y utilidad en todos los casos, de
manera que la utilizacién de un método u otro va a depender de muchos
factores tales como la edad del paciente, el objetivo del estudio, el tipo de

poblacién que se estudia, etc.(929).

El método utilizado para la valoracién de la ingesta en este estudio estd
validado(®3°) y es uno de los métodos mas precisos que se conocen hasta la
techa(®31). A pesar de esto, tiene el inconveniente de que puede provocar
modificaciones en los hébitos alimentarios de los participantes y de que a
menudo puede ser dificil de realizar, pues es recomendable pesar siempre los
alimentos antes y después de la ingesta para conocer la cantidad exacta que se

ha consumido, y eso no siempre es factible(332).

1.2.- Protocolo de intervencién

Basandonos en la efectividad de multiples trabajos publicados, en nuestro
estudio hemos realizado una intervencién combinada en la que hemos incidido
sobre la dieta, el ejercicio y la terapia conductual y motivacional(25)(256).
Ademas, se ha realizado una intervenciéon individualizada para cada
adolescente en la que se ha hecho participe a los padres y se ha incidido en

conocimientos teéricos y en la implicacién de cada individuo. Por otro lado,

141



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
RIESGO CARDIOVASCULAR EN EL ADOLESCENTE OBESO: REVERSIBILIDAD CLINICA, METABOLICA Y DE LA PARED VASCULAR
TRAS UNA INTERVENCION

Neus Paris Miro

ISBN:978-84-693-8849-5/DL:T.1955-2010

los pacientes han sido seguidos de cerca con visitas mensuales y con objetivos
lo mas concretos y concisos posibles para asegurar un mayor cumplimiento de

la intervencidn.

La combinacién de todos los puntos anteriormente comentados que han
perfilado nuestra intervencién, pensamos que son los que han proporcionado
el seguimiento de un 75,7% de los adolescentes obesos, asi como la alta
efectividad en cuanto a la buena evolucién de su IMC Zscore (75,6%) y la
mejoria en cuanto a los factores de riesgo cardiovascular que posteriormente
se comentan. Estos resultados son exitosos si los comparamos con diferentes
estudios en adolescentes obesos en los que se han realizado intervenciones de
caracteristicas parecidas con tasas de abandono la mayorfa superiores al 30% y

disminuciones del IMC en menos del 50% de los individuos tratados(333-336),

A pesar de estos buenos resultados, la intervencién se ha mostrado poco eficaz
para conseguir la adherencia de un subgrupo de individuos y para conseguir la
reduccién del IMC de otro subgrupo. Por ello se han analizado las diferencias
entre los adolescentes obesos que se habfan adherido a la intervencién y los
que la habfan abandonado encontrandose diferencias en cuanto al IMC y las
variables antropométricas relacionadas al inicio del estudio en los individuos
no adheridos y el IMC de sus madres, que eran significativamente mayores.
Esto nos hace pensar que para intervenciones futuras y para conseguir una
mayor adherencia la metodologia empleada en aquellos individuos mas obesos

que tengan también madres mds obesas tendria que ser distinta.

Del mismo modo, se analizan las diferencias del subgrupo de individuos que
presentan una mala respuesta a la intervencién y la tnica diferencia que
encontramos en dicho subgrupo es que los individuos con mala respuesta a la
intervencién obtenfan mayores puntuaciones en el test de auto evaluacién, y
tenfan, por tanto, inicialmente una mejor autoimagen. Estas diferencias,
aunque no estadisticamente significativas (p= 0.07), si son relevantes en

ntmeros absolutos; los adolescentes que no responden a la intervencién
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obtienen una media de 15 puntos més en el test. Este hecho, hace que también
nos replanteemos las estrategias de intervenciéon para aquellos individuos en

los que hemos de suponer un menor grado de motivacién para disminuir su

IMC.

1.2.1.- Dieta

Segin estudios recientemente publicados, la efectividad de una dieta para
perder peso no depende de la composicién de los diferentes macronutrientes
que la definan, sino de la cantidad calérica ingerida(®*%. Por esta razén, el
primer punto sobre el que incidimos en los individuos de nuestro trabajo fue

disminuir la cantidad calérica de sus comidas.

Por otra parte, en nuestro estudio nos enfrentamos a una poblacién todavia en
crecimiento en la que tenemos unos objetivos que van mas alla de la simple
pérdida de peso, buscando también revertir sus posibles factores de riesgo
cardiovascular como son el perfil lipidico, la resistencia a la insulina y su
estado inflamatorio. Por esta razén y basandonos en los multiples estudios(22+-
227)(229-250) - incidimos en una dieta baja en grasas saturadas, racionamiento de
los hidratos de carbono y rica en fibra, acompafiada de un incremento en la

actividad fisica diaria.

2.- Reversibilidad de los factores de riesgo cardiovascular

Para el estudio de la reversibilidad de los diferentes factores de riesgo
cardiovascular después de la intervencién higiénico-nutricional, realizamos un

andlisis en cinco situaciones diferentes.

En primer lugar estudiamos el efecto que la intervencién causa en todos los
obesos que finalizan la intervencién. Estos resultados nos dan una idea de la
efectividad que puede tener dicha intervencién, independientemente de la
evolucién que hayan podido tener respecto a su IMC y la presencia o no de

SM. En los otros cuatro anélisis, buena/mala evolucién respecto a su IMC
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Zscore y SM, se busca establecer los posibles efectos sobre los demés factores

de riesgo cardiovascular en los adolescentes obesos.

2.1.- Evolucién de las diferentes variables estudiadas en los adolescentes

obesos después de la intervencion

2.1.1.- Antropometria

En todo el grupo de obesos que terminaron la intervencién se observa un
descenso de la mayorfa de las variables estudiadas relacionadas con la
adiposidad, lo que pone de manifiesto la efectividad de la intervencién

higiénico-nutricional realizada.

2.1.2.- Disfuncién endotelial e inflamacion

En el grupo de obesos que se adhiere a nuestra intervencién hasta el final se
observa una disminucién de la insulinemia, indice HOMA, plaquetas, PCR
e IL-18; parametros que como se ha comentado anteriormente, responden de

una forma muy sensible a cambios inflamatorios.

El descenso significativo de la insulinemia y el Indice HOMA responden a
una disminucién de la resistencia a la insulina y, consecuentemente, una
disminucién del riesgo de padecer diabetes Mellitus tipo II en la edad
adulta®®), si se lleva a cabo una intervencién higiénico-nutricional de las
caracteristicas de nuestra intervencién. Si el descenso de dichas variables
asociadas a riesgo cardiovascular se debe al tipo de dieta o bien al cambio de
estilo de vida o aumento del ejercicio, es una cuestién que no podemos
discernir, pues como se ha comentado anteriormente, se trata de una

intervencién combinada.

En cuanto a la IL-18, que en el estudio transversal no mostraba diferencias en
los adolescentes obesos respecto al grupo control con normopeso, cuando se
realiza una intervencién sobre los individuos obesos si se observa un descenso

que es estadisticamente significativo. La ingesta de fibra y el descenso del
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IMC se han visto relacionados con una disminucién de los niveles plasméticos
de dicha proteina(156)(158)(159) pero hasta la fecha no existe ningtn estudio que
relacione una intervencién en adolescentes obesos y la evolucién de la 1L-18.
Seguin nuestros resultados, la IL-18 podria ser considerada como un marcador

de la efectividad y cumplimiento de una intervencién.

Finalmente, respecto a la Adiponectina, observamos que la intervencién
realizada es capaz de situar los niveles plasmaticos de los adolescentes obesos
incluso por encima de los adolescentes con normopeso. El hecho de que los
adolescentes con normopeso experimenten un descenso de sus niveles de
Adiponectina, creemos que responde a que dicha proteina presenta una
relacién inversa con la edad(®'1)(®14), Esta afirmacién es acorde con los estudios
citados y con nuestro analisis estadistico en el que se observé dicha relacién de
forma estadisticamente significativa. Por otro lado, observamos que los
adolescentes obesos que han seguido nuestra intervencién, no sélo no
descienden sus niveles pasado 1 afio, sino que los aumentan hasta situarse
incluso en valores superiores que los de los adolescentes con normopeso. Sin
embargo, las diferencias plasmaticas de dicha proteina observadas en nuestros
adolescentes no alcanzan la significacién estadistica probablemente debido al
tamano de la muestra pero el signo de la evolucién de ambos grupos marca
una clara tendencia que sugerirfa una disminucién del riesgo cardiovascular
producido por la intervencién. De acuerdo con estos resultados, la IL-18 o la
PCR muestran mas cambios que la Adiponectina tras una intervencién
nutricional probablemente debido al efecto de la edad. Sin embargo, si
analizamos la evolucién de la Adiponectina de ambos grupos y, a diferencia de
lo que ocurre con IL-18 y la PCR, la Adiponectina se normaliza tras la
intervencién, alcanzando los valores de la poblacién de individuos con

normopeso con la que pierde toda significacién estadistica.
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2.1.3.- Disfuncion endotelial y oxidacién

La intervencién higiénico-nutricional realizada es capaz de mejorar el perfil
lipoaterogénico de los adolescentes obesos, produciendo un descenso del
colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos. Por otro lado,

el colesterol VLDL y HDL no presentan modificaciones estadisticamente
significativas. Probablemente harfa falta una intervencién de mas larga
duracién con un mayor ntimero de individuos para valorar si se producen o no

cambios en ambas lipoproteinas.

En cuanto al metabolismo hepéatico, observamos que nuestra intervencién es
capaz de mejorar la funcién hepatica pero no el estrés oxidativo. En el estudio
transversal no se observan diferencias estadfsticamente significativas entre
obesos y controles respecto a la ALT, en cambio, cuando incidimos sobre los
individuos obesos observamos que podemos reducir los niveles plasmaticos de
dicha transaminasa. El significado de estos resultados es de dificil
interpretacién y nos sugieren que la intervencién realizada mejora parametros
inflamatorios hepéticos atn sin que estos se hayan visto afectados por la
obesidad. Estos resultados abren una nueva linea de investigacién que nos
lleve a discernir qué cambios producidos por la intervencién tienen una
influencia sobre la inflamacién hepética (ALT) y porque no se manifiestan
sobre otros pardmetros como la GGT que se relacionan mas con estrés

oxidativo.

2.1.4.- Variables cardiovasculares

En las variables cardiovasculares observamos una clara mejoria de la
capacidad para el ejercicio con un descenso estadisticamente significativo de la
frecuencia cardiaca y de la tensién arterial diastélica, asf como un aumento del

consumo de oxigeno y de la duracién del test de Astrand.

A nivel basal no se observan diferencias estadisticamente significativas, por lo

que pensamos que la intervencién higiénico-nutricional incide inicialmente
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s6lo sobre el ejercicio y que probablemente con el aumento del tiempo
dedicado a hacer deporte y la mejorfa de la composicién corporal, a largo
plazo, podrian observarse también diferencias a nivel basal. Para aclarar este

altimo punto serfan precisas intervenciones de més larga duracién.

2.1.5.- Ecografia carotidea
Para la evaluaciéon de la evolucién del GIM carotideo hemos comparado los
resultados del grupo de obesos con el del grupo control, dado que en

numerosos estudios se ha relacionado el aumento del GIM carotideo con la

edad(205)(337)‘

En otros trabajos se ha observado que los adolescentes obesos sometidos a una
intervencién dietética disminuyen su GIM carotideo(®'*. En nuestro estudio el
descenso del GIM carotideo a nivel del bulbo carotideo y un descenso
estadfsticamente significativo en el GIM de la arteria carétida interna. Por
otro lado, en el grupo control se observa una tendencia al ascenso en los tres
territorios explorados, siendo significativo el ascenso en el GIM de la arteria

cardtida comun.

El hecho de que los adolescentes con normopeso, a los que no se les ha
realizado ninguna intervencién, presenten un ascenso en los tres territorios

podria estar relacionado con el aumento del GIM carotideo con la edad.

Cuando analizamos los resultados obtenidos en los diferentes territorios
carotideos, vemos que el GIM de la arteria cardtida comun es el Gnico que
aumenta en los obesos y también es el Gnico en que este ascenso se hace
significativo en los adolescentes con normopeso. Estos resultados nos hacen
pensar que el GIM de la arteria carétida comin podria ser el que maés
relacionado esté con la edad, y que en un grupo en crecimiento como el de los
adolescentes, éste podrfa no ser el territorio idéneo para valorar riesgo

cardiovascular.
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Por otro lado, a nivel de la arteria cardtida interna, que en el analisis
transversal ya mostraba diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos, el GIM presenta un descenso significativo en los adolescentes
obesos y una tendencia al aumento en los adolescentes con normopeso. En
base a estos resultados, podemos decir que la intervencién hace disminuir el
GIM de la arteria carétida interna de los adolescentes obesos y que dicha
arteria podria ser el mejor territorio para valorar la evolucién del riesgo

cardiovascular en los adolescentes.

2.2.- Evolucion de las diferentes variables estudiadas en los adolescentes

obesos sequn su respuesta a la intervencion

En este apartado se analiza el efecto que produce la disminucién del IMC
sobre las diferentes variables estudiadas y la mejora de su estado metabdlico

en los adolescentes obesos después de una intervencién higiénico-nutricional.

2.2.1.- Disfuncion endotelial e inflamacion

Tanto en el grupo de todos los obesos que terminan la intervencién como en
el de los obesos que mejoran su SM, se observa una disminucién significativa
de los niveles de IL.-18, mientras que en el subgrupo de adolescentes obesos
que disminuyen su IMC Zscore esta disminucién de IL-18 no es significativa.
Estos resultados podrian sugerir que la disminucién de esta variable estd mas
relacionada con la propia intervencién y los cambios metabélicos que produce

que con la simple pérdida de IMC.

Los factores de la intervencién que causan la disminucién de dicha proteina

)
podrian relacionarse con otras variables como una dieta més rica en fibra o
bien el aumento del tiempo dedicado a actividades deportivas, tal y como se

b

postula en diferentes trabajos realizados en adultos(156)(158)(159), EEn este estudio
no quedan reflejadas las variables que inciden directamente sobre los niveles
plasmaticos de IL-18, pero se abre una nueva linea de investigacién en este

campo.
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2.2.2.- Disfuncién endotelial y oxidacion

En referencia al perfil lipidico, observamos una disminucién del colesterol
total y del colesterol LDL en los tres subgrupos estudiados, lo cual podria
indicar que esta mejoria es debida a la propia intervencién independientemente
de haber llegado a obtener una mejorfa del IMC. Por otro lado, los niveles de
triglicéridos disminuyen tnicamente si la intervencién ha tenido un resultado
positivo, ya sea en cuanto a disminucién de su IMC ZScore como a la mejoria
del sindrome metabdlico, pudiéndose considerar por ello un indicador de

buena evolucién de la intervencién.

Cuando analizamos la funcién hepatica, observamos que el descenso de ALT
es significativo en los tres subgrupos estudiados, tanto si evolucionan bien
como si tomamos a todos los adolescentes obesos que terminan la intervencién
sin especificar su evolucién. Por otro lado, otros pardmetros hepéticos como la
GGT, no presentan disminuciones significativas en ninguna de las situaciones
estudiadas, aunque si se aprecia una tendencia al descenso en el grupo que

consigue disminuir su IMC.

La relacién entre los niveles de GGT, triglicéridos y la presencia de SM esta
ya documentada(®'5-521). Sin embargo, en nuestro trabajo observamos que a los
individuos a los que les mejoramos su estado metabdlico presentan una
disminucién de los niveles plasmaticos de triglicéridos pero no de GGT.
Dichos resultados parecen indicar que la intervencién no consigue una
disminucién significativa del estrés oxidativo hepético, a pesar de que los
individuos tengan una buena evolucién de su estado metabdlico y presenten
una disminucién de sus niveles plasmaticos de triglicéridos. Por otro lado, la
tendencia a la disminucién de la GGT acompaniado de la disminucién de
triglicéridos sélo en el grupo de obesos que disminuyen su IMC, nos hace

pensar que una intervencién de caracteristicas parecidas con importante
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pérdida de peso y de mas larga evolucién, podria conseguir reducir también el

estrés oxidativo hepatico de forma significativa.

2.2.3.- Variables cardiovasculares

En cuanto a las variables cardiovasculares observamos que los obesos con
buena evolucién respecto al IMC, consiguen mejorar la capacidad para el
esfuerzo con tensiones arteriales diastdlicas y frecuencias cardfacas mas bajas,
y con un mayor consumo de oxigeno, un tiempo de duracién del Test de
Astrand mas largo y no cambian de forma significativa las variables

cardiovasculares en estado basal.

Mientras que los adolescentes obesos que han seguido la intervencién hasta al
final pero que han aumentado su IMC no mejoran ninguno de estos
parametros y obtienen valores de tensién arterial sistélica en el Test de

Astrand significativamente superiores.

La tensién arterial se ha relacionado con la obesidad en multiples trabajos, a
través de mecanismos relacionados con el engrosamiento de la pared vascular
y la insulinoresistencia. Si la hipertensién arterial es causa o consecuencia del
engrosamiento vascular es un dato sobre el que existe importante desacuerdo
en la literatura(’76)(’81). Los individuos obesos de nuestro estudio han
disminuido algunas variables relacionadas con el grosor vascular y sin
embargo no han presentado disminuciones significativas de su tensién arterial
basal, lo que indicarfa que el engrosamiento vascular en el caso de los
adolescentes obesos probablemente no serfa un factor causal. Los adolescentes
obesos presentan tensiones arteriales mas elevadas que tras disminuir su

grado de obesidad, insulinoresistencia y GIM carotideo, no se modifican.

Asf pues, con los resultados obtenidos, podemos concluir que la intervencién
es capaz de disminuir ciertos pardmetros cardiovasculares relacionados con el
ejercicio pero no a nivel basal y que otras variables como la tensién arterial

sistélica en un test de esfuerzo estarfan relacionadas con el aumento de peso
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por lo que para mejorar la resistencia cardiovascular la intervencién que se

realice debe implicar una importante pérdida de peso.

2.2.4.- Ecografia carotidea

En la ecogratia carotidea vemos nuevamente que en el GIM de la arteria
carétida interna es dénde se observan los cambios mas significativos. Seguir
una intervencion, asi como perder peso, implica una disminucién del grosor
intima-media de este territorio carotideo. Dicho territorio, a pesar de que no
se ve alterado al mejorar el SM de los adolescentes obesos, si que presenta un

aumento cuando dicho SM sigue una mala evolucién.

En conclusiéon podemos afirmar que una correcta intervencion, la pérdida de
peso y el control del estado metabdlico, pueden relacionarse, en la
adolescencia, con disminuciones en el grosor de la pared vascular, y que el
territorio idéneo para valorar dichos cambios es a nivel de la arteria carétida

interna.

A continuacién, se expresa en la Figura 1 un resumen de los cambios

observados tras la intervencién higiénico-nutricional.

151



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

RIESGO CARDIOVASCULAR EN EL ADOLESCENTE OBESO: REVERSIBILIDAD CLiNICA, METABOLICA Y DE LA PARED VASCULAR
TRAS UNA INTERVENCION

Neus Paris Miro

ISBN:978-84-693-8849-5/DL:T.1955-2010

Adolescentes obesos

Factores de riesgo cardiovascular
e Antropometria
e Inflamacion
e Oxidacion
e Funcion cardiovascular
e GIM carotideo

| Tiempo 0
n

t

e

r

v

e

n

C

i

0

n 1 Afio

~—  Antropometria

Inflamacion: plaquetas, PCR, IL-18, Resistencia
insulina. Normalizacién de la Adiponectina

FRCV
Oxidacion: colesterol total, col-LDL, ALT.

Funcién cardiovascular: mejora capacidad ejercicio.

“— GIM carotideo: disminucién GIM carétida interna

+

| mc sMm |

v v

Triglicéridos IL-18 l
TA sistdlica T. Astrand

Figura 1: resumen de los cambios observados tras la intervencién higiénico-nutricional
(*FR CV: Factores de Riesgo Cardiovascular)
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Las conclusiones de este estudio se exponen a continuacion en base a los

objetivos inicialmente descritos.

Conclusion 1

Objetivol:
Determinar las diferencias clinicas, inflamatorias, oxidativas y vasculares entre adolescentes con

normopeso y obesidad.

A nivel clinico: los adolescentes obesos, respecto a los adolescentes con
normopeso, tienen un nivel socioeconémico mas bajo, dedican mas
tiempo a actividades sedentarias, tienen un nivel de autoestima inferior y
presentan niveles de tension arterial sistolica y diastolica mas elevados,
asi como menor capacidad para el ejercicio. El tiempo de lactancia
materna no se ha mostrado como un factor diferencial entre ambos

grupos.

A nivel inflamatorio: los adolescentes obesos presentan un estado
inflamatorio superior a los adolescentes con normopeso, dado por un
mayor recuento plaquetario, mas resistencia a la insulina, mayor
recuento leucocitario y PCR, y niveles inferiores de Adiponectina en el
sexo femenino. Asi mismo, presentan una tendencia a tener niveles
superiores de sCD40L, IL-6 e IL-8 en comparacion con el grupo control.

La PCR es la proteina inflamatoria que mayores diferencias muestra
entre ambos grupos mientras que, durante la adolescencia, las

diferencias respecto a las proteinas IL-18 y MCP-1 no se manifiestan.

A nivel oxidativo: los adolescentes obesos presentan niveles de oxidacion
superiores, dados por un perfil lipoaterogénico, una disminuciéon de la
actividad de la lactonasa y una tendencia a presentar niveles plasmaticos

de PON1 mas elevados y menor actividad paraoxonasa.
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A nivel hepético los adolescentes obesos no presenta mayor inflamacién, pero

sf mas estrés oxidativo que se expresa con mas concentracién plasmética de

GGT.

A nivel de la pared vascular: Los adolescentes obesos tienen mayor GIM
carotideo en los tres territorios explorados, con una diferencia significativa en
la arteria cardtida interna en el sexo femenino. Los adolescentes de sexo
masculino presentan tendencia a tener un GIM carotideo superior al del sexo
femenino, que en los obesos es significativo a nivel de las arterias carétida

comun y cardétida interna.

Conclusion 2

Objetivo 2:
Evaluar el efecto de una intervencién higiénico-nutricional basada en objetivos en adolescentes
obesos; investigando los cambios en su antropometria, resistencia cardiovascular, estado inflamatorio,

oxidativo y grosor de la pared vascular después de dicha intervencién.

La intervencién higiénico-nutricional basada en objetivos es efectiva porque
muestra un bajo indice de abandonos y una levada efectividad para disminuir
el Indice de Masa Corporal y los indicadores de adiposidad, presentando
reversibilidad de muchos de los factores de riesgo cardiovascular observados

al inicio del estudio:

A nivel cardiovascular mejora la capacidad para el ejercicio que se manifiesta
en el Test de Astrand por el aumento del consumo de oxigeno y del tiempo de
duracién de la prueba asi como por una disminucién de tensién arterial y

frecuencia cardiaca.

A nivel inflamatorio: disminucién del recuento plaquetario, PCR y

resistencia a la insulina. Normalizacién de los valores de Adiponectina.

A nivel oxidativo: disminucién del colesterol total, colesterol LDL y ALT.
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Pared vascular: disminucién del GIM carotideo a nivel de la arteria carétida

interna.

Conclusiéon 3

Objetivo secundario 1:

cstudiar las caracteristicas diferenciales respecto a nivel socioeconémico, antropometria, antecedentes
Estudiar las caracteristicas diferencial cto a nivel 10 mico, antropometria, antecedentes
personales y familiares, del grupo que no responde a la intervencién bien porque no se adhieren a ella

o porque aumenta su Indice de Masa Corporal.

Los individuos obesos que no se adhieren a la intervencién tienen un Indice de
Masa Corporal mas elevado y madres mas obesas. Los pacientes que no
disminuyen su fndice de Masa Corporal presentan menor motivacién al inicio
del estudio. Para ambos grupos, se hacen necesarias nuevas estrategias

terapéuticas.

Conclusion 4

Objetivo secundario 2:

Determinar qué variables clinicas, inflamatorias, oxidativas y de la pared vascular, difieren entre los
adolescentes obesos que presentan Sindrome Metabdlico y los adolescentes obesos que no lo

})1’*(‘%9(%11t;111.

Los adolescentes con Acantosis Nigricans tienen mayor riesgo de presentar

Sindrome Metabdlico.

Variables inflamatorias: Los adolescentes obesos con SM presentan mas
inflamacién que los adolescentes obesos sin SM. Tienen mayor recuento
plaquetario, mas resistencia a la insulina y niveles plasmaticos de sCD40L e
IL-8 més elevados. Por otro lado, no nos sirven para discernir entre ambos

grupos el recuento leucocitario, la PCR, la Adiponectina, la IL-18 y la MCP-1.

A nivel oxidativo: s6lo ditieren en la actividad de la lactonasa que los

adolescentes con SM la tienen més baja.

GIM carotideo: no existen diferencias entre ambos grupos.
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Conclusion 5

Objetivo secundario 3:

Analizar qué variables inflamatorias y oxidativas se modifican dependiendo de la efectividad de una

intervencién respecto a la mejoria del IMC y del sindrome metabdlico.

Las variables que se relacionan con la modificacién del IMC son los niveles
plasmaticos de triglicéridos y la tensién arterial sistélica en el Test de

Astrand.

La variable que se relaciona con una mejorfa del estado metabélico es la I1.-18.

Conclusion 6

Objetivo secundario 4:

Determinar el mejor territorio carotideo para valorar el riesgo cardiovascular en adolescentes obesos.

El territorio carotideo que mejor discrimina los adolescentes obesos de los que

presentan normopeso es la carétida interna.
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ANEXO 1: Puntos de corte de obesidad v sobrepeso en la
infancia

Tabla 1.(obesidad)

Edad Varon Mujer
es es
9 22.8 22.8
9.5 23.4 23.5
10 24 24.1
10.5 24.6 24.8
11 25.1 25.4
11.5 25.6 26.1
12 26 26.7
12.5 26.4 27.2
13 26.8 27.8
18.5 27.2 28.2
14 27.6 28.6
14.5 28 28.9

Tabla 2. (sobrepeso)

Edad Varon Mujer
es es
9 19.1 19.1
9.5 19.5 19.5
10 19.8 19.9
10.5 20.2 20.3
11 20.6 20.7
11.5 20.9 21.2
12 21.2 21.7
12.5 21.6 22.1
13 21.9 22.6
18.5 22.8 23
14 22.6 23.8
14.5 23 23.7

Cole TJ, Bellizzi MC, Flegal KM, Dietz WH. Establishing a
standard definition for child overweight and obesity worldwide:
international survey. BMJ 2000; 320: 1240-1243
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ANEXO 2: Nivel socioecondmico de la familia valorada

Nombre: Codigo:
Fecha:

1) Numero de personas que viven en la casa (incluido el
entrevistado):

2) Numero de hermanos (incluido el entrevistado):

3) Curso realizado:
4) ¢En qué tipo de centro estudias?
1- No estudio

2- Privado

3- Concertado

4- Publico
5- Ns/nc
3) Nivel de estudios de los padres : PADRE: MADRE:

1- No sabe leer / escribir

2- Sin estudios pero lee y escribe

8- Primera etapa de EGB / ciclo inicial y medio de Primaria
4- EGB completa / 5° y 6° de Primaria y primer ciclo de ESO
5- BUP / segundo ciclo de ESO y primero de Bachillerato

6- FP 1
7- COU / segundo de Bachillerato
8- FPII

9- Titulado de grado medio

10- Titulado de grado superior
11- Otros:
12- Ns/nc
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4) Situacion laboral de los padres: PADRE: MADRE:
1- Estudia

2- Trabaja

3- Paro

4- Labores del hogar

5- Incapacitado

6- Jubilado

7- Otros: padre: madre:

5) Si estan trabajando ¢Qué tipo de contrato tienen?:
PADRE:_ MADRE:

1- Sin contrato

2- Contrato eventual

8- Contrato de précticas

4- Contrato de interino

5- Contrato fijo

6- Ns/nc

6) ¢Son auténomos o empleados? = PADRE: _ MADRE:
1- Empleado

2- Auténomo sin empleados

8- Auténomo con empleados

6) Tipo de horario de trabajoo PADRE: _ MADRE:
1- Media jornada

2- Jornada partida

8- Jornada continua de dia

4~ Jornada de noche

5- Turnos

6- A horas, irregular

7- Otros: padre: madre:
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7) ¢Cuantas horas trabajan a la semana?

PADRE: h/semana

MADRE: h/semana
8) Categoria profesional de los padres (ocupacién actual o
ultima ocupacién).

PADRE: MADRE:

1- No trabaja
2- Directivos administracién publica o de empresas con mas de 10
trabajadores
3- Directivos de empresas con menos de 10 trabajadores
4- Técnicos, profesionales, cientificos e intelectuales de grado
superior
5- Técnicos, profesionales, cientificos e intelectuales de grado
medio
6- Escritores y artistas de la creacién o la interpretacién
7- Técnicos y profesionales de apoyo (delineantes, representantes
de comercio, profesionales del espectaculo, deportistas)
8- Empleados de tipo administrativo (recepcionistas, secretarios/as,
auxiliar administrativo/a...)
9- Trabajadores de servicios de restauracién, personal de proteccién
y comerciantes (cocineros, camareros, auxliar enfermerfa,
peluqueros, cuidadores, policfas, bomberos, funcionario prisiones,
guardia jurado, dependientes, modelos de moda, arte o publicidad)
10- Trabajadores cualificados de la agricultura y de la pesca.
11- Artesanos y trabajadores cualificados de las industrias
manufactureras, construccién y minerfa, (jefe de obra, encargado
pintores, albaiiiles, carpinteros, fontaneros electricista, limpieza
fachadas, jefe taller de mdaquinas, mineros, canteros, trabajadores

industria alimentaria, bebidas y tabaco)

12- Operadores instalaciones y maquinaria
13- Trabajadores no cualificados
14~ Labores del hogar
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15- Cuidar nifios/ancianos
16- Clases particulares

17- Mensajero, repartidor
18- Otros:

9) Descripcion del trabajo:
PADRE:

MADRE:
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ANEXO 3: Reqgistro de la ingesta 24 horas---3 dias

INFORMACION PARA LLENAR CORRECTAMENTE ESTE REGISTRO

Este registro nos ayudard a conocer lo que come y por tanto es fundamental

que NO EFECTUE CAMBIOS RESPECTO A LO QUE HARIA si no se

hiciese el registro. Para poder evaluar la dieta es necesario anotar el consumo

de alimentos durante tres dias consecutivos (dos dias entre semana y uno

festivo)

(Domingo, Lunes, Martes) Si conocemos lo que come podemos

ayudarle a mejorar su dieta.

¢Como completar adecuadamente el registro de alimentos?

Tabla A: INGESTA DE ALIMENTOS

Alimentos soélidos

Columna 1: Anote el horario en el cual el nifio come o bebe y el tipo de

comida realizada.

Columna 2: Anote el lugar en donde el nifio realiza cada comida (Ej.: en

casa, en casa de la abuela, en la escuela, etc.)

Columna 3: Describa exactamente todos los alimentos y bebidas

consumidos, indicando el tipo, marca, caracteristicas del alimento y modo

de preparacién, segin las siguientes indicaciones:

Alimentos listos para consumir: de una descripcién detallada
Marca comercial: Siempre que sea posible, anote la marca

Contenido graso: Leche de vaca desnatada, semi o entera, y el porcentaje de grasa

que tiene (Ej.: leche de vaca 8,5%  grasa)

Productos Dietéticos: Jugo light (marca), limonada light (marca), margarina con bajo
contenido graso (marca), etc.

Tipo: Especificar la clase de alimento (Ej.: queso parmesano, de porciones, etc.; pan
blanco, integral, etc.)

Modo de preparaciéon/consumo: cocida, cruda, empanado y frito, a la parrilla, al horno,
con o sin piel (Ej: manzana pelada, pollo sin piel al horno, etc.)

Comidas preparadas/precocinadas: Anote tipo y marca (Ej.: salteado de verduras con
gambas Frudesa. Si es posible, adjunte la parte del envoltorio en que aparece la
composicién nutricional.

Columna 4: Anote la cantidad de alimento ofrecido al nifo, asi como lo que ha
dejado en el plato sin consumir, segtn las siguientes indicaciones.
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Tipo de alimentos

Unidad de medida utilizada

Verduras y hortalizas

- zanahoria, patatas, cebolla,
pimiento, etc.
- Lechuga, endivia, etc. ---------------
- Judia verde
- Puré de verduras, sopa -------------
- Puré de patatas
- Patatas tipo fast food ----------------

- unidad (pequefa, mediana, grande), y cantidad consumida (entera,
mitad)

- hojas

- numero de judias utilizadas

- racion (plato de postre, grande o sopero, y tamafio de la racion:
pequefia, mediana, grande)

- racion (pequefia, mediana, grande)

- racion (pequefia, mediana, grande)

Frutas
-manzana, pera, platano, naranja,
etc. -----

-Fresas, fresones, uvas, cerezas----
-Melén, sandia

- unidad (pequefia, mediana, grande), y cantidad consumida (entera,
mitad)

- 10 unidades, o porcion (pequefia, mediana, grande)

- tajada

Legumbres

-Guisantes congelados ----------------
-Garbanzos, judias blancas,
lentejas

- pufiado, cucharada (postre o sopera)
- pufiado (crudo), taza de café (crudo), cucharones (cocidos)

Carnes rojas, ave, pescados y
mariscos (crudo)

embutido, fuet, mortadela, beicon,
salami, salchicha, etc.

-pollo, pavo -- - presa, cuarto de muslo, cuarto de pechuga

-ternera - bistec, hamburguesa, chuleta, costilla

-conejo - presa, cuarto

-cordero - costilla, filete de pierna

-cerdo - carne magra, costilla, chuleta, lomo, libritos, pie entero
-pescado - filetes o rodajas

-mariscos (cigalas, gambas, etc.)--- - unidades

-calamares, sardina, sepia, etc. ----- - unidades

Embutidos

-jamon york, chorizo, lomo -loncha

-frankfurt - unidad (pequefa, mediana, grande)
Huevo
-entero - unidad (grande, mediano, pequefio). Si no lo utiliza entero, anote lo

utilizado (clara, yema)

Cereales (crudo)
-arroz
-pasta (maravilla, fideos) --------------

-macarrones, lacitos, etc. -------------

- cucharada, taza, pufiado

- pufiado mano abierta, taza, cucharada (sopera o postre, colmada o
rasa)

- cucharada (postre o sopera, colmada o rasa)

-harina - cucharada (postre o sopera, colmada o rasa)
Grasas

-aceite - cucharada (café, postre, sopera)
-mantequilla, margarina --------------- - porcién, cucharadas (café, postre)
-mayonesa - cucharada (postre o sopera), sobre fast food
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Pan y derivados
-tipo de pan (barra, baguette,

payés, de molde, etc.) ----------------- - N° de rebanadas y grosor aproximado. Cantidad consumida (media,
entera)

-bastén - unidades y cantidad consumida (entero, medio)

-galletas (Maria, digestive, dobles - unidades, tamafio y cantidad consumida (entera, media)

rellenas, etc.)

-palitos, grisines - unidades y cantidad consumida (entero, medio)

-panecillos - unidad (mini, pequefio, mediano, grande) y cantidad consumida
(entero, medio)

-panecillos (tipo Bimbo) --------------- - largo, redondo y cantidad consumida (entero, medio)

-Tostadas comerciales ----------------- - N° de unidades, tamafio y cantidad consumida (entera, media)

-Cereales desayuno, muesli - Cucharadas, tazas

Pasteleria
-bollo, croissant, donut, magdalena,
palmera, polvorones, etc. -------------

- unidad (mini, chica, mediana, grande), tipo (con o sin chocolate, etc.)
y cantidad consumida (entera, media)

-Coca i
- racion
- racion
-Pastel
Mermeladas, miel, azlicares
-azUcar - cucharada (café, postre o sopera; colmada o rasa), sobre de bar,
terrén
-miel, mermelada - cucharada (café o postre)
-cacao en polvo - cucharada (café o postre, colmada o rasa)
Helados
-Cremoso con palo, comerciales - unidad
-Cucurucho - nimero y tamafio de bochas

Golosinas y chocolates
-Caramelos, chupa-chup, nube, - unidad
palote, gomas de azlcar,
bombones, etc.

-Tableta de chocolate -------------- - racién individual

Aperitivos

-Aceitunas - unidad (con o sin hueso, rellenas o no)
-Boca-hits, fritos, ganchitos ------- - bolsa individual

-Patatas chips - pufiado, bolsa pequefa

Platos precocinados
-Canelones, croquetas, escalopes - unidad
de pollo, filetes rebozados de
merluza, varitas de pescado ---------
-Empanadilla - unidad (pequefia, mediana, grande)
-Pizza congelada (redonda) ------ - individual, porcién
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Tabla B: DESCRIPCION DE LAS RECETAS

Esta tabla debe utilizarse cuando se consuma algin plato maés
elaborado, que lleva varios ingredientes en su preparacién (Ej.:
ensaladilla rusa, paella, etc.). Anote el nombre del mend (E;j.
albéndigas con salsa), todos los ingredientes utilizados, y el método
de coccién utilizado. Si se come de algtn plato consumido por toda
la familia (Ej.: paella), anote las cantidades de todos los ingredientes
utilizados en la preparacién, y sefale la porciéon que ha comido (Ej.:

2 cucharadas de postre de arroz con salsa).

Tabla C: DESCRIPCION DE LA ACTIVIDAD FiSICA

En esta tabla deben anotarse los minutos que se dedican a cada una
de las actividades que se indican
En 8 periodos de tiempo :

- Hasta las 12 del medio dia
- De las 12 del medio dfa a las 6 de la tarde (18 horas)
- Desde las 6 de la tarde (18 horas) hasta la hora de acostarse

Ejemplo:

Minutos hastalas 12 h 12-18 horas A partir de las
18 horas
Andar 20 minutos 10 minutos nada
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/

dia 1 (Domingo)

TABLA A: Consumo de alimentos

Hora/
Comida

Lugar (hogar,
guarderia, etc.)

Alimentos consumidos
(incluir preparacion, marca, tipo, caracteristicas)

Cantidad consumida

Caodigo
(no completar)
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Fecha/dia: / / dia 1 (Domingo)

Tabla B: Descripcion de las recetas

Receta:

Cantidad Ingredientes utilizados en la preparacion

Tabla C Actividad fisica: (especificar minutos de cada actividad)

Receta:
Cantidad Ingredientes utilizados en la preparacion
Receta:
Cantidad Ingredientes utilizados en la preparacion

Actividades

Minutos | Minutos de | Minutos desde
hasta las 12a18h |las 18h hastala
12h noche

Andar (a la escuela etc.)

Juegos en el patio de la escuela

Deporte en la escuela

Deporte extraescolar

Actividad no deportiva extraescolar

Television

Ordenador

Otras (especificar):
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Fecha/dia: / / dia 2 (Lunes)
TABLA A: Consumo de alimentos
Hora/ | Lugar (hogar, Alimentos consumidos Cantidad consumida Cédigo
Comida | guarderia, etc.)

(incluir preparacion, marca, tipo, caracteristicas)

(no completar)
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Fecha/dia:

/ / dia 2 (Lunes)

Tabla B: Descripcion de las recetas

Receta:

Cantidad

Ingredientes utilizados en la preparacion

Receta:

Cantidad Ingredientes utilizados en la preparacion

Receta:

Cantidad

Ingredientes utilizados en la preparacion

Tabla C Actividad fisica: (especificar minutos de cada actividad)

Actividades

Minutos | Minutos de | Minutos desde
hasta las 12a18h |las 18h hastala
12h noche

Andar (a la escuela etc.)

Juegos en el patio de la escuela

Deporte en la escuela

Deporte extraescolar

Actividad no deportiva extraescolar

Television

Ordenador

Otras (especificar):
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Fecha/dia: / / dia 3 (Martes)
TABLA A: Consumo de alimentos
Hora/ | Lugar (hogar, Alimentos consumidos Cantidad consumida Cadigo
Comida | guarderia, etc.)

(incluir preparacion, marca, tipo, caracteristicas)

(no completar)
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Fecha/dia:

/ / dia 3 (Martes)

Tabla B: Descripcion de las recetas

Receta:

Cantidad Ingredientes utilizados en la preparacion

Tabla C Actividad fisica: (especificar minutos de cada actividad)

Receta:
Cantidad Ingredientes utilizados en la preparacion
Receta:
Cantidad Ingredientes utilizados en la preparacion

Actividades

Minutos | Minutos de | Minutos desde
hasta las 12a18h |las 18h hasta la
12 h noche

Andar (a la escuela etc.)

Juegos en el patio de la escuela

Deporte en la escuela

Deporte extraescolar

Actividad no deportiva extraescolar

Television

Ordenador

Otras (especificar):
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ANEXO 4: Anélisis de la despensa

Objetivos proxima visita:

1.-

2.-

Apunta la lista de productos alimentarios que se encuentran en los armarios,
frigorifico y en la despensa de tu casa y el nimero de cada uno de ellos:

PRODUCTOS CANTIDAD (paquetes, envases...) LOCALIZACION

Bebidas

Productos desayuno
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PRODUCTOS CANTIDAD (paquetes, envases...) LOCALIZACION

Cosas para picar

(patatas fritas, chocolate chuches frutos secos...)

Verduras y frutas

Latas conservas y otros
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