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ABREVIATURAS

ACC. Arteria carétida comun

ACI. Arteria carétida interna

AF. Actividad fisica

AGL. Acidos grasos libres

ALD. Hepatopatia de origen alcohdlico
BC. Bifurcacién carotidea

CHOL. Cholesterol total

CHS. Cardiovascular Health Study

DMG. Diabetes mellitus gestacional
ECC. Enfermedad cardiaca coronaria
ECV. Enfermedad cardio vascular

EH. Esteatosis hepatica

FRCV. Factores de riesgo cardiovascular
GC. Grupo control

GGT. gamma glutamyltransferase

Gl. Grupo de intervencién

GIM. Grosor Intima Media

GLU. Glucemia

GVM. Grasa valor maximo

GOT. Glutamate oxaloacetate transaminase

GPT. Glutamate pyruvate transaminase
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HDL. high-density lipoprotein

IMC. indice de masa corporal

IMT. Intima-media grosor

IVUS. Ecografia intravascular

KIHD. estudio Kuopio Ischemic Heart Disease
LDL. low-density lipoprotein

LM. Lactancia materna

LPL. Lipoprotein lipasa

MVPA. Actividad fisica de moderada a vigorosa
NAFLD. Enfermedad grasa hepdtica de origen no alcohdlico
NASH. Esteatohepatitis

PC. Perimetro cintura

PEG. Pequeiio para la edad gestacional

RI. Resistencia a la insulina

SM. Sindrome metabdlico

TAd. Tension arterial diastdlica

TAs. Tensién arterial sistdlica

TG. Trigliceridos

THI. Tissue harmonic imaging

US. Ultrasonidos

VPA. Actividad fisica vigorosa
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1.1. OBESIDAD INFANTIL: ASPECTOS GENERALES

1.1.1 Concepto y clasificacién

La obesidad infantil es la patologia nutricional mas prevalente de los paises
desarrollados (Fussenegger et al, 2008). Se define como el exceso de grasa corporal o de
tejido adiposo, siendo el resultado de una excesiva ingesta de nutrientes y/o de un gasto

energético disminuido, mantenido de forma crénica.

La obesidad es una enfermedad crénica, compleja, de origen multifactorial que suele
iniciarse en la infancia y adolescencia y que atiende tanto a factores genéticos como
ambientales. Algunos autores, resaltan la importancia del entorno en su desarrollo, debido a
que en este trastorno nutricional influyen arraigadas y profundas normas sociales,

dificilmente modificables (Oda, 2008).

En el 95 por ciento de los casos, la obesidad es de causa nutricional, exdgena o
primaria y sélo en el 5 por ciento de los casos, es enddgena, monogénica o secundaria a otras
enfermedades o a la ingesta de farmacos. Segun la distribucion de la grasa corporal, la
obesidad se clasifica en central o androide, tipo manzana, con predominio de tejido graso en
la regidon intrabdominal, o periférica, ginoide o tipo pera, con acumulo graso
fundamentalmente en la regidén fémoro-gliutea. Esta distribucion varia segun el género y la
raza, siendo en la infancia predominantemente mixta. La diferencia en la distribucion de la
masa grasa corporal por géneros, fue descrita en 1940 y explicada parcialmente por las
diferencias hormonales; los andrdgenos se relacionan con un incremento del tejido adiposo
visceral, asociandose con factores de riesgo cardiovascular, mientras que los estrogenos se
relacionan con el tejido adiposo periférico o subcutdaneo (Sweeting, 2007). Durante la
pubertad, acontecen cambios en la distribucidén de grasa corporal influenciadas por la leptina,
qgue inducen la secreciéon de GnRH y de gonadotropinas. Ademas, la leptina se correlaciona
muy positivamente con el indice de masa corporal (IMC), trasmitiendo informacién sobre la
energia almacenada disponible al cerebro. La concentracion sérica de leptina, se incrementa

en las mujeres durante la pubertad, pero disminuyen en los varones después de iniciarse la
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misma, en el estadio 2 de maduracion gonadal, originando el caracteristico patrén androide y

ginoide de distribucion de grasa caracteristico del adolescente y del adulto (Mufioz, 2007).

1.1.2 Epidemiologia

Actualmente, la obesidad es considerada por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) como “una epidemia mundial creciente”, siendo la segunda causa de mortalidad
prematura y evitable, después del tabaco (OMS, 2008). La Internacional Obesity Task Force
(IOTF) la considera la “enfermedad del milenio” (IOTF, 2008).

La OMS estima que 1 billon de personas en el mundo tienen sobrepeso y que al
menos 300 millones de éstos son obesos (Smyth y Heron, 2005). Ademas, la obesidad en
adultos condiciona un millon de muertes anuales y un 6 por ciento de los costes sanitarios
europeos (Fussenegger et al, 2008). El Ministerio de Sanidad Espafol estima que los costes

asociados a la obesidad representan un 7 por ciento del gasto sanitario.

Segln datos de la OMS, en 2006 la prevalencia infantil de sobrepeso y obesidad en
Europa era del 31,8 y 7,9 por ciento, respectivamente, estimandose un incremento para el
2010 del 38,2 y 10 por ciento, respectivamente. Asi, casi el 50 por ciento de los nifios
europeos presentaran sobrepeso u obesidad. En Espafia, la prevalencia de obesidad infantil
ha aumentado considerablemente en las dos uUltimas décadas. Asi, se ha pasado del 4.9 por
ciento documentado en el estudio PAIDOS en 1984, hasta el 13,9 por ciento objetivado en el
estudio enKid en el afio 2000 y del 12,4 por ciento para el sobrepeso (Serra et al, 2001). Esto
es, un 26,3 por ciento de los nifios espafioles tienen obesidad o sobrepeso (Salas-Salvado et

al, 2007).
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1.1.3 Valoracion de la obesidad en la infancia. Medidas antropométricas

La valoracién de la obesidad infantil es mas dificultosa que en el adulto, debido a que
los nifios experimentan continuos cambios en la composicion corporal durante el crecimiento

y desarrollo, caracteristico de esta etapa de la vida.

Disponemos de técnicas accesibles y reproducibles, basadas en la antropometria,
como son el IMC o de Quetelet (Sweeting, 2007), la medicidn del perimetro de la cintura (PC),

el cociente cintura-cadera, la medicién de los pliegues cutaneos o el indice nutricional.

1.1.3.1 indice de masa corporal (IMC)

El IMC mide de forma indirecta la masa grasa corporal total, pues no distingue entre
masa grasa y la libre de grasa; a pesar de ello, su uso es aceptado internacionalmente (Salas-

Salvadé et al, 2007). Se calcula como peso (Kg) / talla (m?).

Este indice varia con el desarrollo madurativo del nifio, edad y género, por lo que
debe ser expresado en percentiles (p) segun las citadas variables. Ademds, se han constatado
cambios raciales de IMC, superior en los mexicanos americanos y los inmigrantes del sudeste
asiatico, e inferior en la raza negra, por lo que se deben usar las tablas de referencia para
cada poblacién. En los nifios menores de dos afios no es correcto usar el IMC sino que se

deben utilizar tablas de peso referido a la talla (Krebs et al, 2007).

Actualmente, se desconoce la prevalencia mundial de obesidad infantil, puesto que
los estudios sobre esta patologia utilizan las tablas regionales. Para subsanar este problema,
se ha establecido internacionalmente por consenso usar las tablas poblacionales de IMC
elaboradas por Cole y colaboradores (2000) con fines epidemiolégicos, realizadas mediante
una proyeccion matematica de los valores correspondientes a la definicién de obesidad y

sobrepeso en adultos hacia edades anteriores.
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El IMC se incrementa desde el nacimiento hasta el afio de vida descendiendo
posteriormente hasta que de nuevo, a los 5-6 afios vuelve a ascender hasta la pubertad. Al

punto de inflexion del IMC se le denomina “rebote adiposo”

Segun el IMC la obesidad en adultos se define por IMC > 30 kg/m2 y el sobrepeso
como IMC 25-29,9 kg/m2. La obesidad a su vez se subclasifica en grados segun el riesgo
cardiovascular, como: grado | al IMC 30-34,5 kg/m2, grado Il al IMC 35-39,9 kg/m2, grado Ill u
obesidad mérbida, considerada como IMC 40-49,9 kg/m2 y grado IV u obesidad extrema IMC
>50 kg/m2 (Salas-Salvadod et al, 2007). En la infancia, se considera obesidad el IMC > p 95y

sobrepeso el IMC p 85-94 segun la clasificacién de Cole y colaboradores (2000)

El IMC puede ser expresado en forma de z score para establecer comparaciones entre
nifios de diferentes edades y géneros. Su formula es: medicion individual de IMC — mediana
IMC seguin edad y género/desviacién estandar seglin edad y género. Su interpretacién es: z <-
1,28, + 1,28 o > 1,65 corresponde al p <10, p 10-90 y p >95, respectivamente (Dalmau et al,
2007).

1.1.3.2 Perimetro cintura (PC)

Otro de los pardmetros empleados en la medicién de la adiposidad es el PC, que
estima de manera mas especifica la grasa visceral que el IMC (Cook et al, 2003). La medida
estandarizada debe de ser tomada con una cinta métrica flexible en el punto medio entre la
ultima costilla y la cresta iliaca superior, existiendo tablas normalizadas de PC segun género y

edad (Moreno et al, 2003).

En modelos de regresion multivariante se ha objetivado que el PC es mas eficiente
que el IMC para predecir cambios o alteraciones en resistencia a la insulina (Rl), la tension

arterial (TA), los niveles séricos de colesterol y de triglicéridos (TG) (Barnett, 2008). Por ello, el
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PC proporciona mayor informacion predictiva que el IMC sobre el riesgo cardiovascular y
metabdlico (Cook et al, 2005). Aunque se desconocen los puntos de corte de riesgo, se asume

un riesgo elevado con un PC en el p 90-95.

1.1.3.3 Otros parametros

Los pliegues cutaneos son otros de los parametros antropomeétricos empleados para
medir la adiposidad, debido a que hasta el 80 por ciento de la misma la conforma la grasa
subcutanea. Son cuatro los comuUnmente empleados: tricipital, bicipital, subescapular y
suprailiaco. Su gran limitacion es que son menos reproducibles, ya que requieren la
experiencia de un personal entrenado para su medicién correcta y el uso de férmulas para
determinar el porcentaje de grasa corporal total a partir de los mismos (Fuentes, 2007). El
pliegue del triceps, sirve para medir la grasa subcutanea y estimar el porcentaje de grasa
corporal. Una mayor adiposidad se considera como un factor de riesgo para sufrir
enfermedades cardiovasculares. Didmetros dseos (biestiloideo, biepicondileo de humero, y
bicondileo de fémur). La impedanciometria valora el porcentaje de grasa corporal (Alvero et

al, 2010).

Por otra parte, el indice nutricional valora el exceso de peso teniendo en cuenta la
edad, género, peso y talla. Se obtiene relacionando el peso actual con el ideal para la talla,
qgue es el percentil de peso que corresponde para el mismo percentil de talla actual. Esto es:
peso actual (Kg) / talla actual (m): peso ideal (Kg) / talla actual (m). Un indice superior a 120

define a la obesidad y entre 110-120 el sobrepeso (Martinez y Pedrdn, 2009).

1.1.4 Fisiologia del tejido adiposo. Fisiopatologia de la obesidad

Actualmente, al tejido adiposo considerado desde antafio como el principal 6rgano de
reserva grasa, se le han atribuido otras propiedades como 6rgano endocrino y participante de

la respuesta inmune. La masa grasa corporal esta distribuida en un 20 por ciento de grasa
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visceral y un 80 por ciento en el tejido adiposo subcutaneo. Por otra parte, el 80 por ciento

del peso de la masa magra son lipidos, de los cuales, el 90 por ciento son TG.

En funcion del balance energético, el tejido adiposo tendera a la lipdlisis de los TG,
actuando la lipoprotein lipasa (LPL), hacia acidos grasos libres (AGL) y glicerol o tendera hacia

la esterificacion de ambos compuestos formando TG.

Asi, en épocas prolongadas de balance energético positivo, el tejido adiposo responde
reclutando preadipocitos (células sin capacidad de reserva grasa aun) que proliferan
(hiperplasia), e hipertrofiando los adipocitos maduros con el consiguiente crecimiento
estromal y vascular ante la hipoxia adipocitaria. Alteraciones a cualquiera de estos tres
niveles, moduladas por factores adipocitarios o no adipocitarios, conllevan consecuencias
metabdlicas e inmunes. De igual modo, el balance energético positivo incrementa la
concentracién de AGL en la circulacién sistémica, acumulandose en musculo esquelético y en

higado, generando una lipotoxicidad que aumenta la RI.

También dara lugar a dislipemia, enfermedad hepatica no alcohdlica (NAFLD) e
hipertension arterial (HTA). A ésta Rl se suma la insulinopenia generada por el acumulo
lipidico pancreatico y al efecto tdxico que conduce a la apoptosis celular. Si se cronifica este

estado se establecerd la Diabetes Mellitus 2 (DM2).

1.1.5 Etiologia

La obesidad primaria o exdgena es un desorden multifactorial, resultado de la
interaccion del entorno socio-ambiental desfavorable sobre un individuo con una
predisposicidon poligénica. Se traduce en un exceso de grasa corporal, como consecuencia de
un balance energético positivo, generalmente por un incremento del consumo calérico
asociado a una deficiente actividad fisica, favorecido por un “entorno obesogénico” (Martinez

et al, 2006). La OMS valora como causas fundamentales de la epidemia de obesidad, los
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estilos de vida sedentarios, las dietas ricas en grasa y de alta densidad energética y el

incremento de la urbanizacion (Smyth y Heron, 2005).

La obesidad puede tener un origen enddgeno, respondiendo a una alteracion
monogénica (Sindrome de Prader-Willi, Sindrome de Lawrence-Moon-Bield, Sindrome de
Alstrom...) o secundaria a farmacos (corticoesteroides, antidepresivos, anticonvulsivantes,
antihistaminicos...) o a otras endocrinopatias (Sindrome de Cushing, hipotiroidismo,

acromegalia, feocromocitoma...) (Acere, 2008).

1.1.5.1 Factores de riesgo de la obesidad infantil

Los factores de riesgo para el desarrollo de obesidad exdgena en la infancia son:

1. Antecedentes familiares de obesidad, DM, HTA, ECV precoz (definida
en hombres antes de los 55 afios y en mujeres antes de los 65 afos), dislipemia...
(Dalmau et al, 2007). La obesidad de uno o de ambos progenitores incrementa el
riesgo de obesidad infantil por 3 o 10, respectivamente, siendo mas importante la
maternal, interviniendo para ello tanto la genética como los habitos familiares.

2. La Obesidad y el PC materno durante la gestacion favorecen en
desarrollo de SM en los descendientes (Hirschler et al, 2007).

3. La DM gestacional (DMG) supone un riesgo significativo del 50 por
ciento de desarrollo de SM en los hijos, si éste ademas es pequefio para la edad
gestacional (PEG) (considerado como un peso al nacimiento inferior al p 10) a
diferencia del recién nacido con peso adecuado o si es PEG fruto de una madre sin
DMG. Ambos factores, tanto la DMG y el antecedente de PEG, estan asociados a la Rl,
incrementando el riesgo de desarrollo de DM2 (Franks et al, 2007).

4, Los factores genéticos: hasta octubre de 2005, han sido descritos mas
de 600 genes, marcadores y regiones cromosémicas, implicados en la obesidad.
Todos los cromosomas humanos a excepcion del Y, presentan al menos un locus

candidato relacionado con la obesidad (Rankinen et al, 2006).
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5. El bajo peso al nacer con catch-up répido, antes de los 2 afios (Ong et
al, 2000).

6. El peso elevado al nacimiento, considerado como superior a 4000 g,
es reconocido como factor de riesgo para algunos autores, siempre y cuando se
asocie a DMG (Boney et al, 2005; Schaefer-Graf et al, 2005), a diferencia de otros
autores (Eriksson, 2006), que incluso consideran que protege del riesgo
cariometabdlico (Bouhours-Nouet et al, 2008).

7. El tipo de lactancia y la duracion de la misma. La lactancia materna
(LM) afecta tanto a la ingesta proteica, secrecidn insulinica y modulacion del depésito
graso y el desarrollo adipocitario (Quak et al, 2008). Por otra parte, se ha objetivado
qgue los nifos alimentados al pecho presentan mejores perfiles lipidicos, cifras
tensionales y desarrollo neuroconductual (Wu y Chen, 2009). Esto parece estar en
relacién a la presencia de hormonas como la leptina, adiponectina, factor de
crecimiento tipo insulina-l (IGF-1), grelina, obestatina y resistina en la leche materna
(Savino et al, 2009).

8. El consumo elevado de proteinas animales en los primeros afios de
vida y una dieta rica en acidos grasos saturados trans y poliinsaturados n-6 (Cafiete et
al, 2007).

9. El rebote adiposo precoz, antes de los 5-6 aios, se ha relacionado con
mayor predisposicion y persistencia de obesidad infantil. También es un factor de
riesgo el incremento a partir de los 8 afios de mas de 2 unidades de IMC al afio. Asi, la
infancia es considerada una etapa critica para el desarrollo de obesidad.

10. Diversos estilos de vida: sedentarismo, ver la television, internet,
jugar a los videojuego..., mas de 2 horas diarias. A esto se puede asociar un
“sobreconsumo pasivo”, con ingesta de snacks y otros productos de alto contenido
graso y poco volumen.

11. Habitos nutricionales: preferencia de comida rapida, de alta densidad
energética y bebidas azucaradas. Se ha producido un cambio en la alimentacidon
infantil, incrementandose el consumo caldrico total a expensas de proteinas y grasa
asociado a un bajo consumo de frutas, verduras y hortalizas. El estudio enKid reveld
que 8,2 por ciento de los nifios espafioles no desayunaban (Serra et al, 2001).
Ademas, en las Ultimas décadas, se han incrementado el tamano de las raciones
alimentarias.

12. Los estratos socioecondmicos bajos en los paises desarrollados y los

estratos poblacionales que ascienden en capacidad econdmica en los paises en vias
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de desarrollo favorecen la obesidad (Kristensen et al, 2006). El nivel educativo menor
de la madre predispone al consumo de alimentos perjudiciales como embutidos,

carnes, snacks y bebidas azucaradas, propiciando la obesidad en los hijos.

1.1.6 Comorbilidades e implicaciones para la salud.

Ya desde el afio 400 AC, Hipdcrates observd que “la muerte repentina es mas comun
en aquéllos que eran naturalmente obesos que en delgados”. De este modo, la obesidad
infantil puede asociar alteraciones en todos los aparatos del organismo, en la infancia o en

etapas posteriores (Cruz et al, 2003; Cafiete et al, 2010):

1. Psiquicas: los nifios obesos pueden presentar baja autoestima,
ansiedad, depresién... que favorece el aislamiento social. Este estado psicoldgico,
predispone al fracaso escolar, sedentarismo y a trastornos de la conducta
alimentaria, pudiendo agravar la obesidad.

2. Neuroldgicas: Pseudotumor cerebri o hipertensidon intracraneal
benigna, desérdenes del suefio...

3. Ortopédicas: la obesidad infantil favorece la epifisiolisis femoral, pie
plano, escoliosis, enfermedad de Blount, espondilolistesis, escoliosis, artritis y
fractura de cadera, que se ha descrito en mujeres obesas adultas.

4, Cardiovasculares: hipertrofia del ventriculo izquierdo, ateromatosis,
HTA, infarto agudo de miocardio (Haffner, 2007)... El sobrepeso en adolescentes
aumenta el riesgo en 8,5 de padecer HTA en la edad adulta. El incremento moderado
del IMC y sobretodo del PC, como medidor directo de la adiposidad visceral, se
asocian a un riesgo elevado de muerte por ECV (August et al, 2008; Steven y Haffner,
2008).

5. Respiratorias: asma, disnea de esfuerzo, sindrome de apnea
obstructiva del suefio...

6. Metabdlicas: alteraciones en la tolerancia a la glucosa, Rl, DM 2 (hasta
80 por ciento de las personas con sobrepeso) (Smyth y Heron, 2005), dislipemias
(entre las mas comunes son el descenso de lipoproteinas de alta densidad-colesterol

(HDLc) y la hipertrigliceridemia (August et al, 2008), el incremento de VLDL
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(lipoproteinas de muy baja densidad), hipercolesterolemia (Cook et al, 2003; Van Gaal
et al, 2006)), SM (hasta 50 por ciento de los obesos severos) (Weiss et al, 2004),
hiperuricemia y gota en adultos... (Dalmau et al, 2007; Gil-Campos et al, 2009).

7. Gastrointestinales: dolor abdominal, reflujo gastroesofagico,
estrefimiento, enfermedad hepatica grasa no alcohdlica (NAFLD) en 22,5-55,8 por
ciento de los nifios obesos, litiasis biliar (sobre todo en el género femenino que
pierde rapidamente peso tras un régimen alimentario restrictivo), cancer colorrectal
e intestinal...

8. Endocrinolégicas: pseudohipogenitalismo, adipomastia y/o
ginecomastia, pubertad retrasada (probablemente por la hiperleptinemia), sindrome
de ovario poliquistico, disfunciones menstruales (como consecuencia del
hiperandrogenismo), infertilidad (MacLaren et al, 2007)... Suelen aparecer pubarquia
y telarquia adelantadas, correlacionandose con el IMC (Wang Y, 2002).

9. Nefroldgicas: enuresis nocturna, proteinuria, glomeruloesclerosis
focal y segmentaria, pudiendo progresar a insuficiencia renal crénica o revertir con la
pérdida de peso (Adelman et al, 2001).

10. Dermatoldgicas: acantosis nigricans en relacién a la Rl (hasta el 55 por
ciento de nifios obesos afro-americanos y el 8 por ciento de caucasianos) (Viner et al,
2005). Es frecuente evidenciar en el abdomen de los niflos obesos estrias de
distensidn, acné, hirsutismo... siendo considerados factores de riesgo de RI.

11. Neoplasias de diferentes drganos en adultos, cuyo mecanismo es
desconocido por el momento (Calle y Kaaks, 2004; Van Kruijsdijk et al, 2009).

12. Infecciones: en la obesidad se producen alteraciones del sistema
inmune, tanto humoral como celular, esencialmente relacionadas con la resistencia
periférica a la leptina, incrementandose la susceptibilidad a las infecciones (Mufioz et
al, 2004; Falagas y Kompoti, 2006).

13. Buco-dentales: la caries dental se correlaciona significativamente con
un IMC elevado en la infancia (Willershausen et al, 2007).

14. Envejecimiento prematuro con menor esperanza de vida (Chudek y

Wiecek, 2008).
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1.1.7 Prevencion y tratamiento

1.1.7.1 Estrategias preventivas de la obesidad infantil

La obesidad supone actualmente un problema de salud publica debido al aumento
alarmante de su prevalencia y las implicaciones para la salud que de ella se derivan. Por ello,
la OMS elaboré en mayo de 2004, en la 572 Asamblea Mundial de la Salud, una “Estrategia

Mundial sobre Régimen Alimentario, Actividad Fisica y Salud”.

Sus objetivos principales eran “reducir los factores de riesgo y de morbilidad,
promover la concienciacién y conocimiento general, y fomentar los planes politicos de

actuacion y seguimiento de la investigacion cientifica”.

El Ministerio de Salud y Consumo Espafiol ided en 2005 una estrategia para la
nutricion, actividad fisica y prevencién de la obesidad (estrategia NAOS) que tiene como
objetivo “fomentar una alimentaciéon saludable y promover la actividad fisica para invertir la
tendencia ascendente de la prevalencia de la obesidad y con ello, reducir sustancialmente, la

morbilidad y mortalidad atribuible a las enfermedades crénicas”.

Dentro de este marco se establecio en septiembre de 2005 el cddigo PAOS
(Autorregulacion de la Publicidad de los Alimentos) dirigida a menores, en el que se
subscribieron 33 empresas espafiolas. Posteriormente, en mayo de 2007, en la Comision de
las Comunidades Europeas celebrada en Bruselas, se establecié “la estrategia europea sobre
nutricion, sobrepeso y obesidad” cuyo objetivo es “la promocién de la dieta saludable y la
actividad fisica: una dimensidn europea para la prevencion del sobrepeso, la obesidad y las
enfermedades cronicas”. Desde entonces se han adoptado hasta 200 iniciativas diferentes
por parte de los estados miembros. Ejemplos de las mismas son la reforma de la politica de la
agricultura comun, dentro de la que se encuentra la organizacién de mercado comun que
promueve el consumo de frutas y verduras dentro de la escuela, financiando hasta el 60 por

ciento de los productos. Otros ejemplos son el programa de energia inteligente europea que
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promueve ir al trabajo caminando o en bicicleta (Comisién de las Comunidades Europeas,

2007).

Las medidas adoptadas para modificar los estilos de vida previniendo la obesidad

deben de estar monitorizadas para determinar la efectividad de las mismas.

Para ello se cuenta con la Inspeccion de la intervencidon en salud Europea vy la
EUROSTAT (Oficina de Estadistica de la Comisién Europea) como indicador del consumo, de
los patrones de conducta y de las tendencias. Las intervenciones preventivas sobre la
obesidad infantil no mejoran actualmente la prevalencia de la misma aunque si muestran
mejoras en el conocimiento y comportamiento poblacional (Summerbell et al, 2005; Kamath

et al, 2008).

Las estrategias preventivas deben incluir la recomendacion de LM exclusiva hasta el
62 mes (Mufioz y Dalmau, 2008), iniciando el beikost a partir entonces, fomentar habitos
alimentarios y de actividad fisica adecuados, de forma precoz. Estos deben incluir el control
por parte de los progenitores del consumo proteico elevado, sobretodo en la etapa inicial de
la vida, las comidas de alta densidad energética, ricas en AG saturados y trans, “comidas
rapidas” y porciones alimentarias, el incremento de fibra, frutas y verduras, y establecer un
horario regular de comidas, sin prescindir del desayuno (Cafiete et al, 2007; August et al,
2008). El éxito de estas medidas dependera fundamentalmente de la implicacion familiar

creando un entorno propicio para el nifio (McGovern et al, 2008).

1.1.7.2 Tratamiento de la obesidad infantil

El tratamiento de los nifios obesos debera ser precoz e individualizado, tras estudiar
las comorbilidades que pueden presentarse en la infancia. Este se fundamentara en tres
pilares basicos, como son motivacidn, dieta y ejercicio. El clinico debera indagar y conocer los
habitos de vida del nifio, que generalmente son el reflejo de los familiares e incidira en los

posibles errores adquiridos, procurando una alimentacion saludable, ajustando la energia
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ingerida a las necesidades reales, y promocionado la actividad fisica, siendo fundamental para

ello el apoyo familiar (Dalmau et al, 2007).

Tanto la hipertrofia del tejido subcutaneo como el incremento de grasa visceral son
modificables a través de los cambios nutricionales y la actividad fisica. Se ha demostrado que
la modificacion de los habitos de vida en la infancia, apoyados por la familia, provocan un
modesto efecto sobre la obesidad, siendo menor sin la implicacidon familiar (disminucién del
IMC 1,5 Kg/m2 y 0,4 kg/m2, respectivamente) (Young et al, 2007). Gracias a la adopcion y
mantenimiento de estilos de vida saludables se consigue una mejoria en los parametros
metabdlicos, con descenso del tamafio adipocitario y cambios en la expresidon génica,
descendiendo el estado inflamatorio subyacente a la obesidad (Skilton y Celermajer, 2006;
Nicoletti et al, 2003; Heilbronn et al, 2001). Ello conlleva menor riesgo o mejoria de
comorbilidades como la DM2, dislipemia (disminuyendo el nivel de TG y LDL oxidada (LDLox)
e incrementando la HDLc) e HTA (Rector et al, 2007). No obstante, la disminucion de grasa
subcutanea tras la liposuccion, no altera los niveles plasmaticos de PCR, IL-6, ni adiponectina,
y por tanto, no repercute sobre la sensibilidad a la insulina ni sobre el riesgo cardiovascular

(Klein et al, 2004).

1) Motivacion

La motivacién del nifio y su familia son imprescindibles en el tratamiento exitoso de la
obesidad, asi como en la adherencia y mantenimiento de los cambios de vida adoptados. La
importancia y dificultad del tratamiento psicoldgico de los nifios obesos radica en que éstos
pueden presentar problemas psiquicos asociados y, frecuentemente, pertenecen a familias
de progenitores obesos, que practican habitos de vida poco saludables y profundamente

arraigados.

2) Dieta

En cuanto a la dieta o “comida saludable”, se debera corregir los errores dietéticos y
elaborar un plan de intervencidn individualizado, segun el grado de obesidad. Asi en los nifios
con sobrepeso u obesidad leve sdlo sera necesario la correccidon de errores dietéticos; en la

moderada, ademas de lo anterior, se perseguird una dieta hipocalérica ajustada a la edad,

31



pues el mantenimiento de peso a lo largo del tiempo junto al incremento de la talla provocara
una disminucion del IMC; en la grave o rebelde, se establecera un dieta hipocaldrica acorde a
su edad, con una restriccion calérica de hasta el 25-30 por ciento (Soriano y Mufioz, 2007,
Dalmau et al, 2007). Se debera recomendar seguir la dieta mediterranea, por sus reconocidos
beneficios nutricionales. Esta consiste en una amplia variedad de comida y gran porcentaje de
hidratos de carbono, poseyendo una capacidad saciante alta, previniendo asi la cetogénesis.
Estas caracteristicas la hacen facilmente seguible, siendo valida tanto para el tratamiento de
la obesidad como en etapas posteriores de mantenimiento. Por ello, ha demostrado ser

efectiva en la pérdida ponderal de un modo mas estable (Garaulet y Pérez de Heredia, 2010).

3) Ejercicio fisico

Se recomienda la realizacién de un minimo de 30-60 minutos diarios de ejercicio
fisico aerébico moderado. Se limitaran las actividades sedentarias como ver la TV, internet,

jugar a videojuegos..., a un maximo de 1-2 horas diarias (August et al, 2008).

4) Otros

Tras el fracaso de estos tres principios basicos, se puede recurrir a la terapia
farmacoldgica y/o quirlrgica, con unas indicaciones muy precisas en la edad pediatrica. La
experiencia en la infancia de farmacos antiobesidad es muy limitada. La Agencia de
Administracion de Farmacos y Alimentos (FDA) no aprueba el uso de los mismos en nifios ni
adolescentes jovenes, por lo que se reserva a pacientes adolescentes en los que el
crecimiento se encuentre finalizado. Las indicaciones son nifos obesos en los que la dieta y el
ejercicio fisico han fracasado o nifios con sobrepeso, con comorbilidades severas y

antecedentes familiares de DM2 o ECV precoz (August et al, 2008).

Finalmente, la cirugia bariatrica se contempla como la ultima opcién terapéutica,
siendo las indicaciones en la infancia muy restrictivas, debido a que la pérdida brusca de peso
puede influir negativamente en el crecimiento. Ademas, generalmente las comorbilidades de
la obesidad en la infancia son menos graves y el prondstico de la misma mejor (Dalmau et al,

2007).
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1.2. ATEROSCLEROSIS

1.2.1 Definicion de aterosclerosis

La aterosclerosis es un proceso inflamatorio crénico (Ross R. 1999) caracterizado por
la alteracion morfoldgica y funcional de la pared vascular que en estadios finales tiene como
consecuencia la disminucién del calibre de la luz arterial. A las alteraciones de la pared
arterial se asocian con mayor frecuencia fenédmenos de agregacién plaquetaria y trombosis

qgue pueden llegar a producir la obstruccién completa de la luz arterial.

Las lesiones aterosclerdticas asientan principalmente en arterias eldsticas y
musculares de gran y mediano calibre. Dentro de éstas las arterias coronarias, que irrigan el
miocardio, las arterias cardtidas y sus ramas que irrigan el cerebro y las arterias iliacas y sus
ramas que vascularizan las extremidades inferiores son los segmentos arteriales en los que
con mayor frecuencia se localizan este tipo de lesiones. Los tejidos cuya irrigacion es
subsidiaria de dichas arterias sufren isquemia por falta de aporte de oxigeno llegando a
producirse isquemia o necrosis por muerte del tejido afecto cuando la falta de aporte
sanguineo es total. Otra variedad de enfermedad aterosclerdtica es la formacion de
dilataciones aneurismaticas, localizadas principalmente en la aorta. Las principales
complicaciones de este tipo de lesiones son la formacion de trombos en la luz arterial y/o la

ruptura de la pared.

Desde hace varias décadas se han reconocido una serie de factores clinicos vy
epidemioldgicos asociados con mayor incidencia de enfermedad isquémica principalmente
cardiaca pero también en el resto de dorganos descritos previamente. El aumento de
colesterol en sangre ha sido sefialado como el principal factor de riesgo asociado al desarrollo

de aterosclerosis (Kannel WB et al, 1979).
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Anatomia Vascular

La pared arterial consta de tres capas bien diferenciadas morfoldgicamente: la intima,
la media y la adventicia (Figura 1). La intima esta formada por el endotelio y una capa de
tejido conjuntivo sub-endotelial. El endotelio, formado por células endoteliales, actia como
una barrera de permeabilidad selectiva a macromoléculas como las lioproteinas y a células
como los monocitos o los linfocitos circulantes. Ademas, ejerce otras muchas funciones:
participa en la regulacion del tono vascular, actia como superficie anti-trombotica, y
participa en procesos inflamatorios. El subendotelio da soporte al endotelio y esta constituido

basicamente, por una matriz de proteoglicanos.

La intima y la media estan separadas por la elastica interna, formada por una malla
compacta de elastina. La media es la capa de mayor grosor, estd formada por células
musculares lisas, su principal funcidn es la de mantener el tono de la pared arterial, por ello
las células musculares lisas poseen un citoesqueleto rico en actina y miosina. La capa mas
alejada de la luz del vaso es la adventicia, que estda formada por tejido conectivo y
fibroblastos y esta separada de la media por la lamina eldstica externa. En la adventicia nos
encontramos con vasos de pequefio calibre denominados “vasa vasorum” que
ocasionalmente penetran en la media, y cuya funcién estd relacionada con el aporte de

nutrientes y oxigeno a las capas mas profundas de la pared.
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Endotelio vascular
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Figura 1. Anatomia vascular.

1.2.2 Fenédmenos inflamatorios implicados en la aterosclerosis

1.2.2.1 Disfuncidn del endotelio vascular

La disfuncion del endotelio vascular es la primera alteracion producida como
respuesta a una agresion ejercida en la pared vascular (Ross R. 1999; Kannel WB et al, 1979).
Varios estudios han demostrado correlacidon entre disfuncion endotelial y la presencia de
factores de riesgo cardiovascular (FRCV) en personas sin evidencia clinica de enfermedad

aterosclerodtica (Ross R et al, 1973).

Como primera consecuencia se altera el equilibrio entre la produccion de agentes
vasodilatadores como éxido nitrico (ON) y vasoconstrictores como endotelina y angiotensina
Il lo que coopera en la iniciacidn, progresidon y complicacion de la lesion aterosclerdtica.
También se ha demostrado la activacion focal del endotelio en arterias de gran y mediano
calibre secundaria al aumento en la concentracion de colesterol en sangre lo que inicia la

respuesta inflamatoria en la pared arterial. A partir de ciertas concentraciones de colesterol
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unido a lipoproteinas de baja densidad (cLDL) aumenta la produccion de VCAM-1 (molécula
de adhesion a células vasculares) asi como la adhesidn a la superficie del endotelio de
linfocitos y macréfago y su posterior migracidon al espacio subendotelial. Otros agentes como
el tabaco, el aumento de presidn arterial o DM agreden al endotelio provocando un aumento
en la produccién de radicales libres. También se han descrito factores genéticos implicados en

la mayor vulnerabilidad del endotelio vascular (Stary HC et al, 1995).

1.2.2.2 Adhesion molecular y migraciéon de elementos celulares

Las células endoteliales contienen gran variedad de receptores especificos para
distintas moléculas como LDL (Fogelman AM et al, 1988), insulina (Bar RS, 1982) e histamina
(Simionescu N et al, 1982). Otra de sus propiedades es la permeabilidad a gran variedad de
proteinas plasmaticas. La frecuencia de transporte de lipoproteinas y otras macromoléculas a
su través depende de la concentracion plasmatica de estas sustancias, de su tamafio y de su
carga eléctrica. Este transporte se modifica con la edad, la presidn arterial y el tono vascular.
Los cambios de flujo alteran la expresién de genes que producen factores quimiotacticos y
aumentan la expresiéon de moléculas de adhesién (Mondi JS et al, 1997). También aumenta el
tiempo de contacto de las lipoproteinas y con ello la probabilidad de que se internalicen
dentro del endotelio poniendo en marcha los mecanismos desencadenantes de la respuesta

inflamatoria.

La respuesta de las células a la accion de distintos factores de riesgo se traduce
también en una mayor capacidad de adhesién y permeabilidad de leucocitos y plaquetas a la
capa endotelial que adquiere capacidad procoagulante a la vez que estimulan la produccion
de citoquinas. Estas moléculas y otras sustancias vasoactivas y proinflamatorias atraeran
hacia la lesién macréfagos vy linfocitos T provenientes del torrente circulatorio (Rajavashisth

TB et al, 1990).

Las moléculas de LDL en el endotelio ejercen una accidon quimiotactica sobre
monocitos y aumenta la expresiéon de genes activadores del crecimiento de colonias de

macréfagos lo que supone un fendmeno decisivo en la evolucion de la lesidn (Gerrity RG.
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1981). Los macrdfagos activados liberan mediadores de inflamacién como uroquinasa e
interleucina 1 (IL-1) facilitando la entrada de monocitos y la adhesién de las moléculas de LDL

a las células endoteliales (Rajavashisth TB et al, 1990).

En una etapa posterior se produce la migracién de células musculares lisas desde la
capa mas profunda de la intima y de macrofagos y linfocitos T desde el torrente sanguineo al
espacio subendotelial. Los monocitos se transforman en macrdfagos que captan y fagocitan
las lipoproteinas depositadas en el espacio subendotelial a través de receptores de
membrana denominados scavenger receptor (SR). La activacidén de estas células se sigue de
liberacion de enzimas hidroliticas, citoquinas, quimioquinas y factores de crecimiento que
amplifican la respuesta inflamatoria llegando a producirse necrosis focal en algunas zonas. La
repeticion ciclica de estos fendmenos se acompafia de acumulacién de células
mononucleadas y de la formacidon de tejido fibroso que ocasionan el crecimiento y
reorganizacion de la lesion. Como resultado final se forma una capa fibrosa que cubre un

nucleo de lipidos extracelulares y tejido necrdtico (Stary HC et al, 1995).

1.2.3 Evolucién anatomopatoldgica de la lesion ateroscleroética

En el analisis histoldgico de muestras obtenidas de autopsias de sujetos asintomaticos
entre los 2 y 15 afios de edad, fallecidos por causas no relacionadas con enfermedad
aterosclerdtica, las lesiones se localizaron principalmente en la arteria aorta, arterias
coronarias y en general en la bifurcacidén de las arterias (Berenson GS et al, 1998). En esta
seccidon se describe la evolucidn de la lesion desde estadios iniciales en los que se producen
cambios detectados s6lo microscépicamente hasta fases avanzadas en las que se produce un

remodelado y alteracion de la luz arterial.

Capa intima en sujetos sanos y regiones proclives a desarrollar aterosclerosis

Las fases iniciales de la aterosclerosis comienzan en la capa intima de la pared arterial

definida como la region de la pared arterial contigua a la luz del vaso, desde el endotelio
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hasta la capa media. La capa intima a su vez se separa en dos niveles: el mas proximo a la luz
vascular estd compuesto principalmente por proteoglicanos, células endoteliales, que forman
una capa monocelular que cubre completamente la superficie en contacto con la luz arterial,
macréfagos y células musculares lisas aisladas. Una segunda capa por debajo de la anterior se
compone por abundantes células musculares lisas y fibras elasticas. Esta zona se separa de la
capa media mediante una capa eldstica que suele estar ausente en bifurcaciones,

ramificaciones o curvaturas (Stary HC et al, 1992).

Desde el punto de vista morfoldgico existen segmentos de arterias con
engrosamiento de la capa intima sin que ésta pierda sus caracteristicas morfoldgicas. Este
fendmeno se considera una adaptacién a cambios en el flujo y presion de la pared y se dan
con mas frecuencia en zonas de ramificaciones y orificios, con una distribucion irregular
dentro de la seccién circular de la arteria. En estas zonas se produce un mayor recambio de
células endoteliales y células musculares lisas ademas de acumulacion de lipoproteinas y
otras macromoléculas del plasma. En muchos casos estas mismas localizaciones son aquellas
en las que posteriormente asientan las lesiones ateroscleréticas por lo que el engrosamiento
de la capa intima supondria el estadio inicial de la lesidén aterosclerética (Berenson GS et al,

1998; Stary HC et al, 1992).

Definicion de lesiones iniciales, estria grasa y lesiones intermedias

Técnicamente es imposible seguir la evolucidon de una misma lesion a lo largo de la
vida de un individuo por lo que los datos que nos permiten describir la evolucién
anatomopatoldgica de la enfermedad se han obtenido tras estudiar segmentos con la misma
localizacion en individuos de distintas edades. De acuerdo a los hallazgos obtenidos se

distinguen tres estadios sucesivos dentro de las fases iniciales de la aterosclerosis.

Lesion Tipo | o lesion inicial. Se describe como el depdsito de lipidos en la intima y la
reaccion celular asociada detectada mediante la exploracion microscopica de los tejidos ya
gue no puede observarse a simple vista. Son mas frecuentes en arterias de nifos si bien

puede encontrarse en adultos con poca aterosclerosis o en segmentos de arterias resistentes
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a la aterosclerosis. Microscopicamente corresponden a grupos aislados de macréfagos con

lipidos en su interior circunscritos a las zonas de la intima mas engrosadas.

Lesién Tipo Il. Estas lesiones son las primeras detectables macroscépicamente y se
describen como “estrias grasas”, acimulos de células espumosas lineales o en forma de
“gota”. Sin embargo, en fases iniciales, siguen pasando desapercibidas para el ojo humano.
Microscdpicamente se definen como células espumosas organizadas en capas. En la lesidn se
observa mayor niumero de macréfagos que en el estadio previo. La mayor cantidad de lipidos
se contiene dentro de las células pero ya se observan pequenas cantidades acumuladas fuera
de ellas, principalmente ésteres de colesterol23. También comienzan a detectarse células
musculares lisas con “gotas” de lipidos en su interior en la capa mas profunda de la intima asi
como mayor cantidad de matriz extracelular, linfocitos T y mastocitos. Este tipo de lesiones se
han descrito en arterias de sujetos de 30 afios sin FRCV ni historia personal de eventos

cardiovasculares conocidos (Berenson GS et al, 1998).

Sélo una parte de estas lesiones evolucionaran hacia el estadio siguiente
constituyendo un subtipo especial dentro de las lesiones tipo Il. Pueden aparecer en zonas
gue soportan mayor estrés por alteracion en la direccién del flujo sanguineo sin que tengan
que coexistir siempre con altas concentraciones de cLDL. En estas circunstancias se supone
que la presidn ejercida en la pared vascular provoca mayor tiempo de contacto entre la
superficie celular y la sangre lo que facilita la internacién de estas moléculas en la capa
intima. En sujetos con altas concentraciones de cLDL como aquellos con hipercolesterolemia
familiar homocigota las lesiones tipo Il daran lugar rapidamente a lesiones avanzadas, incluso

en localizaciones atipicas (Beeuwkes R Ill et al, 1990).

Lesién Tipo lll. Este tipo de lesiones enlazan entre las lesiones iniciales y lesiones
avanzadas. Histoldgicamente se caracterizan por la acumulacién extracelular de lipidos que
confluyen entre capas de células musculares lisas en zonas de la intima. Los lipidos
extracelulares reemplazan el contenido de la matriz, confluyen y desplazan al resto de
elementos celulares dando lugar a pequefias gotas de grasa sin que todavia se forme un gran

nucleo lipidico extracelular ni se afecte la estructura de la capa media.
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Las lesiones iniciales en general permanecen clinicamente silentes al cesar la accion
del agente agresor, por ejemplo al normalizarse las concentraciones de cLDL. En todas ellas la
capa media adyacente a la lesidn permanece intacta. Por el contrario en las lesiones
avanzadas, el depdsito extracelular de lipidos produce la ruptura y deformacién de la intima.
En lesiones muy avanzadas estos depdsitos pueden afectar a las capas media y adventicia

(Figura 2).

Segmento con tendencia a
desarrollar lesion

~ Macrofagos
Cél espumosas

Figura 2. Esquema de las lesiones aterosclerdticas desde el estadio inicial hasta el

desarrollo de complicaciones.
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Lesiones avanzadas y clasificacion histoldgica de la aterosclerosis

Las lesiones avanzadas son aquellas en las que la acumulacion de material
extracelular, principalmente lipidos, ha ocasionado una importante alteracién en la
estructura de la capa intima produciendo su engrosamiento y desorganizacion junto con la
deformacién de la pared arterial. A partir de este estadio, la probabilidad de complicacién de
la lesién de forma subita por mecanismos trombdticos secundarios o no a la ruptura de la

placa es mucho mayor (Stary HC et al, 1995).

Dentro de las lesiones avanzadas se incluyen tres tipos diferentes (Figura 2):

Lesién Tipo IV. La confluencia de pequenas gotas de lipidos extracelulares y células
espumosas dentro de la intima da lugar a un nudcleo lipidico, también conocido como
“ateroma” que se cree es el resultado de la afluencia continua de lipoproteinas desde el
plasma22. En este estadio, los lipidos acumulados engruesan visiblemente la capa intima pero
sin producir todavia la disminucidn del calibre de la luz arterial25. La matriz extracelular es
desplazada localizdndose entre el core lipidico y la superficie endotelial. En su interior se
concentran macroéfagos, linfocitos, mastocitos y células musculares lisas. Con frecuencia se
acompafian de capilares que bordean los limites de la lesion. En algunas muestras de sujetos
de edad media sin antecedentes clinicos de enfermedad cardiovascular (ECV) se ha
observado la calcificacién de organelas lo que dara lugar a imagenes hiperecogénicas en la
exploracién ecografica de la lesion. La disminucion de colageno y el aumento de macrdfagos
facilitan la formacién de fisuras en esta zona. Como consecuencia se pueden producir con
mayor probabilidad complicacidnes aterotrombodticas que den lugar a manifestaciones

clinicas por disminucién del flujo arterial (Beeuwkes R Ill et al, 1990).

Lesion Tipo V. En este estadio la capa de matriz extracelular que rodea el core lipidico
se transforma en una prominente capa de tejido fibroso. Este nuevo tejido se compone
principalmente de colageno y células musculares lisas con abundante expresién del reticulo
endoplasmico rugoso que aumenta el grosor de la capa intima. Esta capa se engruesa mas

cuando engloba en su interior restos de trombos que se han ido incorporando y reorganizado
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en su interior. En los margenes de la capa fibrosa aparecen capilares que suelen ser mayores
y mas numerosos que en las lesiones tipo IV, junto con macréfagos, linfocitos y células
plasmaticas. Con frecuencia se acompafian de microhemorragias cuyos restos quedan
englobados en la propia lesidn. Existen distintas variaciones segun se incluya el core lipidico,
se asocie o no con tejido fibroso y aparezcan o no calcificaciones. En este estadio se produce
la disminucidn de la luz vascular y alteraciones en el flujo sanguineo que las hacen aln mas

proclives a nuevas complicaciones (Stary HC et al, 1995).

Lesién Tipo VI. Se clasifican en este apartado las lesiones tipo IV o V que han sufrido
una ruptura o erosién de la capa fibrosa, hemorragia o trombosis. Estas lesiones son las que
con mas frecuencia ocasionan manifestaciones clinicas por disminucion del flujo arterial.
Estas complicaciones pueden asentar en cualquier estadio de la aterosclerosis, incluso en la
superficie de la intima sin lesidon aparente, aunque en este ultimo caso son mucho menos

probables.

A la vez que se producen todos estos fendmenos se produce una adaptacion del
calibre vascular. La evolucion de la lesion ocasiona el engrosamiento de la pared arterial junto
con el aumento del tamafio de la arteria por lo que el calibre de la arteria permanece
preservado hasta que el aumento en el didmetro arterial se hace insuficiente dando lugar a la

disminucion de la luz vascular y alteraciones del flujo sanguineo (Glagov S et al, 1987).

1.3. ECOGRAFIA CAROTIDEA.

1.3.1 Ecografia carotidea. Consideraciones generales.

La ecografia carotidea es un método sencillo, reproducible, de bajo coste y fiable que
permite evaluar la magnitud anatdomica de la aterosclerosis y el riesgo cardiovascular

mediante el estudio morfolégico del territorio carotideo (Bots M et al, 2003).
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En el estudio ecogréfico de arterias de localizacion superficial como las carétidas, y
por lo tanto, accesibles al estudio con transductores de alta frecuencia (7,5-10 MHz), la pared
arterial normal explorada en seccion longitudinal estd formada por dos linea paralelas
ecogénicas separadas por un espacio anecoico. Esta imagen se observa siempre en la pared
posterior del vaso (la mas alejada del transductor) y de forma menos constante en la pared

anterior (la mas cercana al transductor) por problemas de reverberacion.

En 1986, Pignoli et al (Pignoli P et al, 1986) demostraron en piezas quirurgicas de
tejido arterial, que las dos lineas ecogénicas apreciables en los cortes longitudinales de la
pared posterior carotidea, se originaban a partir de las interfases luz vascular-intima y media-
adventicia, respectivamente. Los autores propusieron la medida de la separacién entre
ambas lineas, que se denomind complejo intima-media, como parametro para cuantificar la
aterosclerosis, basandose en la hipdtesis de que el complejo intima-media estaria engrosado

debido al depésito de lipidos.

Debido a la accesibilidad de la cardtida primitiva y al ser la evaluacion de los
segmentos pre-bifurcacidn reproducibles entre diferentes exploraciones, son estos los que se

evaluan en la cuantificacion del complejo intima-media.

Estas localizaciones también coinciden con Ila localizacién de las lesiones
aterosclerodticas precoces con independencia de la existencia o no de la elevacion de las
fracciones lipidicas. Este hecho es indicativo de que las lesiones se desarrollan mas
frecuentemente en zonas que estan sometidas a un proceso adaptativo hemodinamico:

registro turbulento, diferencias de tensidn parietal entre segmentos y/o estasis sanguineo.

En la realizacion de la ecografia carotidea, para evaluar la carga aterosclerdtica, se

evallan los siguientes parametros:

1. Grosor intima-media (GIM) de la carétida primitiva. Se define como la

distancia existente entre la interfase luz carotidea-intima y la interfase media-
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adventicia de la pared posterior (Figuras 3 y 4). Cuando existen placas de ateroma, se

considera como grosor maximo del GIM a la altura maxima de la placa.

Figuras 3 y 4. Grosor intima-media (GIM) carotideo (espacio delimitado entre las

flechas) normal (3) y patoldgico (4) (engrosado), respectivamente.

2. Placas de ateroma. Se definen como engrosamientos focales del GIM
con una altura superior al 50% del GIM adyacente no engrosado o como
engrosamientos difusos de 1,2 mm o mas. Se analizan los siguientes parametros:
numero de placas, localizacion, altura maxima de la placa carotidea y suma de las

alturas maximas de las placas.

En los pacientes con placas muy calcificadas que impidan la evaluacion de la luz

permeable, el grado de estenosis se evaluara mediante la exploraciéon con Doppler pulsado,

cuantificando las velocidades pre y post-placa.

La ecografia carotidea tiene escasamente 20 afios de historia (Pignoli P et al, 1986),

por lo que auln no estda suficientemente estandarizada y los distintos protocolos empleados

dificultan la comparacién de los resultados de los muchos estudios que utilizan esta técnica.

El uso de la ecografia carotidea en la deteccidn y seguimiento de la aterosclerosis

preclinica estd en plena expansién.
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GIM carotideo y eficacia del tratamiento hipolipemiante

En la Tabla 1 se resumen los resultados de los principales estudios clinicos con

hipolipemiantes que han utilizado los cambios temporales del GIM como variable sustitutiva

principal de la eficacia terapéutica.

El estudio ACAPS (Asymptomatic Carotid Artery Prevention Study) (Furberg CD et al,

1994), el primero que utilizé la ecografia carotidea para valorar eficacia, se efectué en

individuos asintomaticos con hipercolesterolemia moderada y aterosclerosis carotidea; el

tratamiento con lovastatina redujo el cLDL un 28% y se asocié a regresiéon del GIM carotideo

en comparacion con el grupo placebo.

A g % ALY e 16 Few 11 5 E -
E‘:b: Eﬁ;{:—i'i]:aruem o Poblacidn N Intervencidn (dosis) D:;f;‘:;f; f ¥ df:.?':ll? le wl’fr&f?ﬂ\'l
ACAPSY HC moderada y ateroma 919 Lovastatina (20-40 mg) k) GIM carotideo
carotideo frente a placebo Regresian
PLACII™ ECC 151 Pravastatina {10-40 mg)
frente a placebo GIM carotideo | progresion
KAPS™ HC moderada
y ateroma carotideo 447 Pravastatina (40 mg)
frente a placebo 3 GIM carotideo progresion
GIM femoral Sin efecto
CAIUS" ™ HC moderada v ateroma 305 Pravastatina (40 mg) 3 GIM carotideo  Regresion
carotideo frente a placebo
MARS!M2 ECC 188 Lovastatina (80 mg)4  GIM carotideo Regresidn
frente a placebo
LIPID ECC 522 Pravastatina (40 mg) 4 GIM carotideo  Regresidn
frente a placebo
REGRESS™ ECC 225 Pravastatina (40 mg) 2 GIM carotideo  Regresidn
frente a placebo GIM femoral Regresidn
BCAPS® HC moderada y ateroma 793 Fluvastatina (40 mg) k) GIM carotideo | progresisn
carotideo v metoprolol vs placebo
ASAPH HC familiar 325 Atorvastatina (80 mg) 2 GIM carotideo  Regresion (A)
frente a simvastatina
{40 mg) Progresion (S)
ARBITER* HC moderada 161 Atorvastatina (&0 mg) 1 GIM carotideo  Regresion (A)
(con v sin ECC) frente a pravastatina Estable (P)
(40 mg)
Kent et al* HC moderada 161 Atorvastatina (80 mg) 1 GIM carotideo T regresicn con
frente a pravastatina + cLDL
(40 mg)

GIM: grosor intima-media; HC: hipercolesterolemia; ECC: enfermedad cardiaca coronaria; (A): atorvastating; (S): simvastatina; (P): pravaslatina;
¢LDL: colesteral unido a lipoproteinas de baja densidadad.
“Excepto cuando se indica especificamente, el efecto indica el del firmaco activo sobre el del placebo.

Tablal . Estudios clinicos aleatorizados y controlados con cambios del GIM carotideo

como variable sustitutiva principal.
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El efecto beneficioso del tratamiento con estatinas sobre la tasa de progresion del

GIM carotideo se asocia también a un mejor prondstico clinico.

La modificacidn del estilo de vida, sea con dieta mediante reduccidon del consumo de
acidos grasos saturados, también ha demostrado su potencial para detener la progresiéon o

inducir regresion de la aterosclerosis carotidea evaluada por ecografia.

La utilidad del GIM carotideo como variable sustitutiva de eventos cardiovasculares
hace que se utilice cada vez mas en la evaluacidon de la eficacia de nuevos farmacos

hipolipemiantes o antiateroscleradticos.

1.3.2. Ecografia carotidea frente a otras técnicas de imagen para la valoracion de la

aterosclerosis preclinica

1.3.2.1. Deteccion de calcio coronario por TC

Es una técnica muy sensible (si se detecta calcio es porque hay placas; sensibilidad
95% (de Groot E et al, 1998), pero poco especifica (muchas placas no estan calcificadas;
especificidad 45-50%), por lo que no se considera indicada por ahora para el cribado del
riesgo (O’Rourke RA 2000). Asimismo, dado que no se ha establecido una correlacion entre la
calcificacién arterial y el riesgo de rotura de la placa y que la mayoria de placas que
desarrollaran eventos cardiovasculares (placas vulnerables) no estan calcificadas, esta técnica
es poco util en la deteccion del paciente “vulnerable”. Ademads, aunque varios estudios
prospectivos sefialan la puntuacién del calcio coronario como un buen predictor de
enfermedad cardiovascular futura (Akosah KO et al, 2003; Smith SC Jr et al, 2000; Greenland P
et al, 2001) se trata de un tema debatible (Detrano RC et al, 1999). En todo caso, existe una
buena correlacién entre el volumen del calcio coronario y el GIM carotideo (Oei HH et al,
2002). De lo anteriormente expuesto se intuye que, a pesar de los atractivos de ser una

técnica incruenta que mide directamente la carga aterosclerdtica coronaria, el volumen del
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calcio coronario medido por TC sea alin un método emergente para determinar si su tasa de

progresion puede utilizarse para evaluar la eficacia del tratamiento hipolipemiante.

1.3.2.2. RMN cardiovascular

A diferencia de la ecografia arterial externa, técnica de imagen aplicable
primariamente a las carédtidas, y del TC de haz de electrones para determinar el calcio
coronario, que se usa practicamente sélo en las arterias coronarias, la RMN de alta resolucion
permite visualizar de modo incruento la aterosclerosis en distintos lechos vasculares. La RMN
tiene diversas aplicaciones en patologia cardiovascular, la mayoria alin en fase experimental,
gue van desde la realizacidn de una coronariografia incruenta para detectar lesiones oclusivas
coronarias en pacientes sintomaticos al diagndstico y, lo que es potencialmente mas
importante, la caracterizacion de la composicién de las placas de ateroma en la aorta, las
carédtidas o las coronarias (Yuan C et al, 2002; Corti et al 2003). La estructura de las placas
determina su vulnerabilidad a romperse y causar episodios isquémicos, por lo que la RMN,
que esta en continuos refinamientos técnicos, tiene un futuro muy prometedor,
probablemente mas en el campo de la cardiologia intervencionista que en la deteccion de

aterosclerosis preclinica.

La experiencia con la RMN en el seguimiento de la progresion de la aterosclerosis con
tratamiento hipolipidemiante es escasa y se limita a pequefios estudios no controlados. En un
pequefio subestudio del estudio FATS (Familial Atherosclerosis Treatment Study) en pacientes
con ECC (Zhao XQ et al, 2001), se efectu6 RMN de placas carotideas en 8 pacientes que
recibieron tratamiento hipolipemiante agresivo durante 10 afios y en 8 pacientes control no
tratados, demostrandose diferencias notables en el contenido lipidico de las placas. El grupo
de Valentin Fuster, pionero en RMN vascular, ha objetivado regresién de ateroma adrtico y
carotideo en respuesta al tratamiento con simvastatina (Corti R et al, 2002). En resumen, la
RMN es una técnica potencialmente muy util porque permite evaluar no sdélo el tamafio de
las placas de ateroma, sino también su composicion y el remodelado arterial en respuesta a la
lesidon aterosclerdtica. La técnica es capaz de determinar cambios de morfologia vy
composicion de las placas carotidea y adrticas inducidos por el tratamiento hipolipemiante,

pero por ahora su resolucién deja mucho que desear a nivel de las arterias coronarias. De
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todos modos, no existen suficientes evidencias cientificas sobre la capacidad predictiva del
riesgo cardiovascular de los hallazgos de la RMN vascular, una técnica por otra parte costosa

y poco disponible.

1.3.2.3. Ecografia intravascular (IVUS)

El IVUS es una técnica que ofrece imagenes precisas de la pared arterial y permite
cuantificar el volumen de las placas de ateroma (Nissen SE et al, 2001). Sin embargo, se trata
de una técnica cruenta en la misma medida que la angiografia. Ademas, en su aplicacion
habitual para visualizar la pared de las arterias coronarias, presenta limitaciones por su
pequefio diametro (3-4 mm) y trayecto tortuoso, junto con una dificil interpretacion visual de
las lesiones. Por estos motivos, el IVUS se relega a pacientes con ECC atendidos en centros

académicos de cardiologia intervencionista.

Por sus caracteristicas de visualizacién precisa de las placas, el IVUS es una técnica
muy atractiva en la evaluacién de la eficacia de tratamientos que pueden modificar la
evolucién de la aterosclerosis, obviamente en pacientes seleccionados con ECC. De los
estudios clinicos que han usado el IVUS con este objetivo, el mds importante, tanto por el
elevado numero de participantes como por sus resultados, que apoyan una vez mas la nocion
de que “el colesterol LDL cuanto mas bajo mejor”, es el estudio REVERSAL (Nissen SE et al,
2004), que demostroé regresidon de ateroma coronario por ecografia en pacientes tratados con
atorvastatina 80 mg durante 18 meses en comparacion con progresion de lesiones en

pacientes que recibieron pravastatina 40 mg.

Sin duda, esta técnica se aplicara cada vez mas en los préximos afios como sustituto

de la angiografia en estudios de progresidn de la aterosclerosis en pacientes con ECC.
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1.4. ENFERMEDAD GRASA NO ALCOHOLICA DEL HIGADO

1.4.1 Concepto

El higado graso o esteatosis hepatica es un cuadro que se caracteriza por la
acumulacién de grasa en el higado y, que en general, se diagnostica de forma casual durante
rastreos ecograficos de abdomen (higado hiperecogénico), realizados para la evaluacién de

diferentes patologias.

Normalmente el higado contiene 5 g de contenido de grasa por cada 100 g de peso,
por lo tanto el diagnéstico de higado graso se establece cuando el érgano tiene mds de un 5%

de su peso total con contenido lipidico.

La acumulacion de grasa mantenida en el higado puede producir inflamacién hepatica
y desencadenar cirrosis. La prevalencia del higado graso es del 30% de la poblacion. La
esteatohepatitis, que forma parte de espectro del higado graso, presenta un prevalencia

entre el 5-17% (Cassidy FH et al, 2009; Bacon BR et al, 1994).

En la literatura, se hace una distincidn entre la hepatopatia de origen no alcohdlico
(NAFLD) vy la de origen alcohdlico (ALD). Aunque ambas tengan mecanismo fisiopatoldgicos

diferentes, la lesién final hepatica es la misma (cirrosis).

En la fase inicial de la enfermedad, la acumulacién de grasa en los hepatocitos lleva al
desarrollo de higado graso (esteatosis), que se caracteriza por un exceso en el depdsito de
triglicéridos. NAFLD se asocia a menudo con elementos del sindrome metabdlico, es decir,
una constelacidon clinica que incluye obesidad, hipertension, resistencia a la insulina,

intolerancia a la glucosa e hiperlipidemias, y abarca un espectro de trastornos hepaticos
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desde la esteatosis hepatica simple a la mas ominosa condicién conocida como
esteatohepatitis (NASH). Parecen existir mecanismos fisiopatoldgicos comunes entre la
esteatosis no alcohdlica (asociada a obesidad y sindrome metabdlico) y el higado graso
alcohdlico, de manera que, si se mantiene el consumo de alcohol, la esteatosis puede
progresar a la hepatitis y fibrosis, lo que puede conducir a cirrosis hepatica. Del mismo modo,

NAFLD puede conducir a un dafio hepatico progresivo y desencadenar fibrosis y cirrosis.

La condicién de higado graso ha sido durante mucho tiempo considerada benigna, sin
embargo, cada vez es mas evidente que se trata de una condicién potencialmente patoldgica
y que precede al desarrollo de la esteatohepatitis alcohdlica o no alcohdlica y a la cirrosis

(Yoneda M et al, 2010; Chen J et al, 2011).

1.4.2. Diagndstico y biomarcadores

Un método no invasivo para el diagndstico de factores de riesgo del higado graso, son
los biomarcadores, es decir, la utilizaciéon de sangre, orina, saliva o pelo. No obstante es
preciso completar estos estudios con técnicas de imagen no invasivas que confirmen el

diagndstico y permitan un tratamiento precoz de la esteatosis y de la esteatohepatitis.

La evaluacidn bioquimica del higado se realiza mediante pruebas de funcion hepatica
a través de muestras sanguineas. Los pardmetros que se evaltan de forma rutinaria son: GOT
(aspartato aminotransferasa) y GPT (alanima aminotransferasa), proteinas totales, aloiumina y
las globulinas y (y-glutamil transferasa o GGT), bilirrubina total, fosfatasa alcalina, y el tiempo

de protrombina normalizado (INR).

El FibroMax (Biopredictive, Francia) es un procedimiento no invasivo que consta de
un panel de marcadores capaces de predecir enfermedad hepdatica avanzada. Consta de cinco
pruebas: FibroTest (para evaluar el grado de la fibrosis); ActiTes