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PRESENTACION

PRESENTACION

Este trabajo recoge los resultados obtenidos en la primera edicion del Estudio 5-
10. En la primera parte se establece un marco teorico sobre la obesidad y el sindrome
metabolico (SM) infantiles, centrdndonos en el diagndstico de los mismos, en las
diferencias que existen con la obesidad en el adulto y en su tratamiento, principalmente
mediante la practica de ejercicio fisico (EF). También se aborda el tema de las
complicaciones derivadas del exceso ponderal en la infancia, prestando especial

atencion al higado graso no alcohdlico (HGNA) y a la ateroesclerosis subclinica.

El principal objetivo del estudio es comprobar la efectividad del EF regular como
tratamiento del exceso de peso y sus complicaciones y comorbilidades en una poblacion
en edad escolar. Por otra parte, también se ha realizado una comparativa de los
distintos graficos poblacionales de indice de masa corporal (IMC) que existen para
poblacién infantil y de los criterios diagnésticos de SM entre si y se ha correlacionado el
IMC con la aparicién de complicaciones metabdlicas de la obesidad.

El Estudio 5-10 fue llevado a cabo entre los meses de octubre de 2013 y mayo de
2014 en una poblacion de nifios con exceso ponderal de entre 4 y 10 afos, los cuales
siguieron un programa estructurado de actividad fisica (AF) de intensidad moderada-

alta.
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Tratamiento de la obesidad infantil y sus complicaciones mediante la implementacion de un programa de ejercicio
fisico en el marco del Estudio 5-10

RESUMEN DEL ESTUDIO

Introduccién: la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la obesidad
como una situacion en la que la grasa corporal acumulada puede producir problemas de
salud. Hasta hace unos afos la obesidad infantil se consideraba un problema menor, ya
gue no acarreaba consecuencias perjudiciales a corto plazo. Sin embargo, en la
actualidad se sabe que, al igual que la obesidad en el adulto, se asocia una serie de
complicaciones que pueden llegar a ser irreversibles, como la resistencia a la insulina y
el posterior desarrollo de diabetes mellitus (DM) tipo 2, la hipertension arterial (HTA) o
las alteraciones del metabolismo lipidico, entre otras. Todas estas entidades se agrupan
en el conocido como SM, que puede ser diagnosticado incluso en menores de 10 afos.
La suma de la acumulaciéon de grasa corporal y la presencia de sus complicaciones
pueden poner en marcha mecanismos inflamatorios que llevan a la aparicion de
lesiones de 6rgano diana, como la estatosis hepatica no alcohdlica o la ateroesclerosis.
Las principales medidas de tratamiento de la obesidad infantil son la correccion de los
habitos alimentarios y la realizacion de ejercicio fisico de manera regular, adquiriendo
especial importancia a estas edades los programas de intervencion estructurados con el
fin, no solamente de corregir el problema, sino de educar para que no vuelva a

reproducirse.

Objetivo: dado lo anteriormente expuesto, el principal objetivo de este estudio es
comprobar la efectividad del EF como tratamiento de la obesidad infantil, sus
comorbilidades metabdlicas y algunas de las complicaciones derivadas de la misma, en

concreto, la ateroesclerosis subclinica y el HGNA.

Material y método: se trata de un estudio prospectivo, cuasiexperimental, en el

gue una muestra de 135 nifios en edad escolar, de entre 4 y 10 afios, llevo a cabo un
programa estructurado de EF de intensidad moderada-alta y de 8 meses de duracion,
sumandose 3 horas semanales a la AF diaria habitual. Se estableci6 el diagnéstico de
SM siguiendo los criterios Adult Treatment Panel Il (ATP-Ill). Para los datos que lo
requirieron (IMC, grasa corporal, perimetro de cintura (PC) y cifras tensionales) se
utilizaron gréficos estandarizados y validados para poblacién infantil. También se
midieron parametros analiticos y la ecogenicidad hepéatica y grosor intima-media
carotideo (GIM). Para la estadistica se utilizaron andlisis para datos apareados y analisis
de regresion logistica y binaria con el fin de establecer relaciones entre los distintos

parametros.
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RESUMEN DEL ESTUDIO

Resultados: la edad media al inicio del estudio fue de 8,1 + 1,7. Un 52,6% de los
participantes era de sexo masculino. Tras la realizaciébn del programa de EF se
encontraron mejoras significativas en el z-score del IMC (de 2,5+ 1 DE a 2,2 + 0,9, p<
0,001). El porcentaje de grasa corporal se redujo de 30,9 £+ 6,2% hasta 29,5 + 6,5%,
p=0,001. También hubo mejoras significativas en los niveles de transaminasa glutamico-
piravica (GPT), en las High Density Lipoprotein (HDLc) y en los niveles de triglicéridos.
Por otra parte, el GIM carotideo pas6 de 0,48 + 0,08 mm a 0,37 + 0,07 mm, p<0,001,
relacionandose esta variacion con el GIM carotideo inicial independientemente del sexo
y la edad. ElI nimero de diagnosticados de HGNA se redujo de forma significativa (del
40,5% al 7,2%, p<0,0001), esta variacion se asoci6 a los cambios en % de grasa
corporal y en IMC dependientemente de la edad. El resto de pardmetros no se
modificaron de forma significativa. Igualmente, también se redujo el nimero de casos de
SM (del 26,1% al 14,4%, p 0,015).

Conclusiones: la implementacién de un programa estructurado de EF moderado-

intenso puede disminuir el exceso ponderal y la salud cardiovascular en nifios en edad
escolar, reduciendo la prevalencia de SM. A pesar de que las patologias metabdlicas
son una realidad en la poblacion infantil, su asociacion con el exceso ponderal resulta
mas dificil de establecer que en el adulto, quizas por el corto tiempo de evolucién de

ambas.
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. INTRODUCCION

1. Caracterizacion de la obesidad infantil

1.1. Definicidn

Desde un punto de vista tedrico, la obesidad infantil se define como un exceso de

grasa corporal en relacién al valor esperado para la edad, el sexo y la altura(1).

Otra definicién, mas util desde el punto de vista practico, es la que da la OMS, que
define la obesidad como una situacién en la que la grasa corporal acumulada puede

producir problemas de salud(2).

1.2. Criterios y métodos para el diagnéstico

Dado que resulta imposible hacer una medicion directa de la grasa corporal in
vivo, en los ultimos afios han ido surgiendo multiples métodos de medida indirecta, cada

vez méas complejos y precisos. Algunos ejemplos son la hidrodensitometria, la
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absorciometria de rayos X de doble energia, el andlisis de la impedancia bioeléctrica o
métodos de imagen como la tomografia computarizada (TC) o la resonancia magnética
nuclear (RMN). Sin embargo, estos métodos suelen conllevar una complejidad técnica y
un elevado coste que los hacen poco apropiados para su uso, tanto en la practica clinica
habitual como en estudios epidemiolégicos. Esto nos ha llevado a volver a recurrir a los
métodos mas sencillos, basados en la estimacién a partir de datos antropométricos de
facil obtencién. El mas utilizado en esta categoria es el IMC(3-5), calculado mediante la

féormula de Quetelet:
IMC = peso (kg)/talla (m)?

El IMC guarda muy buena correlacion con otros métodos indirectos de medicién
de grasa corporal y tiene una alta sensibilidad, cercana al 100%(1). Su principal
inconveniente es la baja especificidad (36-66%) que le confiere el hecho de no distinguir
entre masa grasa y masa libre de grasa. Ademas, presenta algunas limitaciones en los
nifilos menores de 2 afios, los atletas, algunos grupos étnicos y los adolescentes (por la
influencia del estadio puberal en la masa grasa)(6).

Con el fin de mejorar la especificidad del IMC, su determinacién puede ir
acompafada de otras mediciones que pueden aportar informacion util sin aumentar
excesivamente el coste, en concreto, la medicién de los pliegues cutaneos, una medida
gue ha sido basica durante muchos afios pero que en la actualidad se ha quedado
obsoleta y ha sido sustituida por los métodos mas precisos arriba mencionados, en
concreto, la impedancia bioeléctrica, ya que suele estar disponible en la mayoria de

centros especializados.

La bioimpedanciometria se basa en la premisa de que cada compartimento
corporal presenta una resistencia concreta al paso de una corriente eléctrica para
calcular la proporcién de masa grasa y de masa libre de grasa. Entre las ventajas de
esta técnica se encuentran que es un método barato, seguro, sencillo de realizar, portatil
y que requiere una colaboracién minima por parte del sujeto. Sin embargo, puede tener
ciertas limitaciones, como la incapacidad para discernir entre el agua del compartimento
intracelular y la del extracelular; la necesidad de instalar distintos software para cada
etnia, por las variaciones de distribucién de grasa corporal que puede haber entre ellas;
o el hecho de que, al ser un modelo bicompartimental, solamente ofrece informacion
sobre la proporcién de masa grasa y de masa libre de grasa, sin llegar a evaluar otros
tejidos(7). Por otra parte, adevertir que si es un método validado para la valoracién de

masa grasa en poblaciones infantiles(8,9).
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A partir de los 18 afios, edad en la que se estima que el desarrollo puberal ha

finalizado, no es necesario referenciar el IMC a la edad y el sexo. Sin embargo, en los

nifios esto resulta indispensable. Con este fin, ha ido extendiéndose el uso de las

gréficas de referencia poblacionales:

A nivel nacional, desde principios del siglo XXI se han publicado dos
estudios. En primer lugar, en el afio 2002, la Fundacién de Faustino
Orbegozo publico el Estudio Longitudinal Espafiol de Crecimiento(10).
Realizado entre los afios 1978 y 2000, incluyd 549 nifios de los estudios de
crecimiento de Barcelona, Bilbao y Zaragoza. Al tratarse de un estudio
longitudinal, sus gréaficas ofrecen la posibilidad de calcular la velocidad de
crecimiento, lo que es de gran utilidad para valorar el desarrollo en la
practica clinica habitual(11).

Méas tarde, en el afio 2010, Carrascosa et al. publicaron el Estudio
Transversal Espafiol(12), realizado sobre una muestra de casi 40 000
sujetos que abarcan todos los momentos del desarrollo, desde el
nacimiento hasta la edad adulta. Este estudio, mas dirigido a establecer
puntos de corte de IMC para bajo peso, sobrepeso y obesidad, destaca
porque su amplio tamafio muestral permite definir los percentiles extremos
con mayor precision. En la actualidad las graficas de Carrascosa et al., son

las recomendados para la practica clinica habitual en nuestro pais(11).

A nivel internacional, la OMS publicé sus graficas de referencia entre los
afios 2006 y 2007(13). Para ello se realizd un estudio longitudinal y otro
transversal en nifios de 0 a 5 afios y, mediante la extrapolacion estadistica
de los datos del National Center for Health Statistics (NCHS) y los suyos
propios de 1977, se proyectaron las referencias para la poblacién de 5 a 19
afnos. Algunos autores han criticado su validez por basarse en un estudio
de hace mas de 30 afios, sin embargo, otros ven en ello una ventaja, ya
gue, con el aumento de la prevalencia de sobrepeso y obesidad infantiles,
las graficas basadas en estudios mas recientes pueden llegar a normalizar
cifras de IMC que podrian asociarse a complicaciones metabdlicas en la
edad adulta(11). Al ser graficas internacionales, son de gran utilidad a la
hora de comprar poblaciones, sin embargo, pierden validez para estudios

en poblaciones concretas(11).
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e Merecen una mencion las gréficas del Center for Disease Control and
Prevention (CDC), realizadas a partir de los datos obtenidos en las
encuestas poblacionales estadounidenses de 1963 a 1994(14). Son las
recomendadas para estudios poblacionales realizados en paises sin
gréficas de referencia propias(l), no obstante, no estan validadas para la

poblacion espafiola.

Asi como en la poblacion adulta fue relativamente facil calcular las cifras de IMC a
partir de las cuales comienzan a aparecer complicaciones y establecer asi los puntos de
corte para sobrepeso (25 kg/m?) y obesidad (30 kg/m?)(15) (Figura 1); en la poblacién
infantil esta tarea resulta mas complicada, ya que, como adelantabamos es inusual que

el exceso de peso produzca complicaciones a corto plazo.

Para subsanar este problema existen dos posibilidades. La primera consiste en
dar una definicion estadistica de sobrepeso y obesidad estableciendo el punto de corte
para el primero en la media poblacional + 1 desviacion estandar (DE) y para el segundo
en la media + 2 DE. Asi, para las graficas expresadas en percentiles, esto coincide con
un percentil 85 para sobrepeso y 95 para obesidad, aunque en nuestro medio se
prefiere trabajar con el percentil 97(1). Este es el método empleado por los creadores de
las graficas anteriormente mencionadas para definir el sobrepeso y la obesidad. La
segunda solucién consiste en extrapolar los puntos de corte de la poblaciéon adulta a la
infantil, tomando como patolégico el IMC que equivale a un IMC adulto de 25 kg/m? para
sobrepeso y a 30 kg/m? para obesidad. En esta premisa se basa la International Obesity
Task Force (IOTF)(16) para establecer sus puntos de corte para sobrepeso y obesidad;

siendo estos los recomendados en la realizacion de estudios poblacionales(1,11).

En la Tabla 1 quedan reflejados los criterios diagndésticos de las distintas graficas de

referencia para cada una de las categorias de peso.
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Figura 1. Curva de mortalidad asociada al IMC. Tomado de Whitacker et al.(15). IMC:

indice de masa corporal

La gravedad de la obesidad mas alla del percentil 99 resultaba imposible de
calcular hasta que se introdujo el concepto de obesidad grado Il u obesidad infantil
grave, definida como un IMC = 120% del percentil 95(17) o un IMC = 35 kg/m2,
debiendo tomarse como valido el valor mas bajo de los dos(18). La necesidad de definir
un nuevo nivel de obesidad surge de la asociacién lineal que mantiene esta con la
aparicion de complicaciones. Asi, la obesidad grave, se asocia a una mayor tasa de
enfermedad cardiovascular (ECV), persistencia de exceso ponderal a lo largo de la vida
y muerte prematura, lo que le confiere valor pronéstico(19). Yendo un paso mas alla, en

2014, se afadi6 la definicion de obesidad grado Il u obesidad infantil extrema, que
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corresponderia a un IMC = 140% del percentil 95 o 240 kg/m2, tomando como
referencia el criterio que dé una cifra menor(18). La American Heart Association (AHA)
recomienda incorporar estas dos nuevas categorias a la practica clinica habitual con el

fin de establecer medidas més agresivas para combatirlas(19).

Tabla 1. Puntos de corte de IMC para bajo peso, sobrepeso y obesidad para poblacién
infantil segun las distintas gréaficas de referencia

Estudio Longitudinal y
CDC(14) Estudio Transversal OMS(13)
espaioles(10,12)

Bajo peso Percentil < 5 Percentil < 5 z-score < -2 DE
Normopeso Percentil 5-84 Percentil 5-84 z-score -2 a+ 1 DE
Sobrepeso Percentil 85-94 Percentil 85-96 z-score + 1a+ 2 DE
Obesidad Percentil 2 95 Percentil 2 97 z-score > + 2 DE

IMC: indice de masa corporal. CDC: Center for Disease Control and Prevention. OMS:
Organizacién Mundial de la Salud. DE: desviacion estandar.

1.3. Epidemiologia

La obesidad ha sido la primera enfermedad no contagiosa en adquirir la
consideracion de pandemia. Desde 1980 hasta 2008 la prevalencia mundial de obesidad
en adultos se ha duplicado. En la mitad de los paises pertenecientes a la Organisation
for Economic Cooperation and Development (OECD) 1 de cada 2 personas es obesa,
proporcién que va en aumento, calculandose que dentro de 10 afos, la obesidad
afectara a 2 de cada 3 personas(22). Sin embargo, los datos de la OECD (Figura 2)
deben interpretarse con cautela, ya que se extraen de encuestas poblacionales,
basadas en datos autorreferenciados. En la actualidad, el exceso ponderal y sus

comorbilidades suponen alrededor de 2,8 millones de muertes anuales(20).

La situacién en la poblacion infantil no resulta menos alarmante. Se estima que en

la actualidad hay 43 millones de nifios obesos a nivel mundial(21).
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Figura 2. Prevalencia de exceso de peso en los distintos paises de la OECD. Tomado

de OECD 2017 Update(20). OECD: Organisation for Economic Cooperation and

Development.
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1.3.1. Prevalencia internacional

En los dltimos 30 afios la obesidad infantil se ha duplicado a nivel mundial y en la
poblacion adolescente ha llegado a triplicarse(21). Segun datos de la IOTF, publicados
en 2004, el 10% de la poblacion infantil a nivel mundial sufre exceso ponderal y el 2-3%,
obesidad, siendo estas cifras similares para ambos sexos y obedeciendo a una
distribucién geogréfica analoga a la de la poblacion adulta, en la que América aglutina el

mayor nimero de casos y Africa es el continente menos afectado(22).

Los estudios que comparan la prevalencia de exceso ponderal en distintas
regiones del mundo coinciden en situar a Estados Unidos (EEUU) a la cabeza, seguido
de los paises de la cuenca Mediterranea (Espafa, Grecia, Portugal, Italia y Malta) y

dejando en ultimo lugar a los de Africa, Asia y Europa del Este (Figura 3)(23,24).

Centrandonos en EEUU, el pais con las cifras mas preocupantes a nivel mundial,
los ultimos estudios elevan la prevalencia de obesidad infantil al 34%(21) y de obesidad
grave al 4-6%(19). Los datos de la National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES) de 2014 ofrecen una fotografia global del problema en el pais, en el que la
tendencia es a que las cifras de obesidad aumenten con la edad, siendo mayores en la
poblacién hispana (Tabla 2)(25,26).

Tabla 2. Datos sobre prevalencia de exceso ponderal de la NHANES de 2013-2014

Sobrepeso Obesidad Ok;erzas\i/oéad
2-5 afios 22,8% 9,4% 1,7%
6-11 afos 34,2% 17,4% 4,3%
12-19 afios 34,5% 20,6% 9,1%

Modificado de Odgen et al.(25,26). NHANES: National Health and Nutrition
Examination Survey.
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Figura 3. Mapa de la prevalencia mundial de obesidad infantil. 3A: sexo femenino.3B:
sexo masculino. Tomado de WorldObesity(27).

En Europa, la prevalencia tiende a aumentar de norte a sur, pasando de un 20-
30% en los paises nordicos hasta un 40-50% en los paises mediterraneos, con la
excepcion de las islas britdnicas, que presentan tasas de exceso ponderal similares a
las de los paises del sur(24,28).
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En 2008 la OMS puso en marcha la Childhood Obesity Surveillance Initiative
(COSI), para que los distintos paises de Europa dispongan de un marco en el que poner
en comun sus datos sobre obesidad en nifios de 6 a 9 afios. Confirmando lo dicho
anteriormente, los datos de la iniciativa COSI ponen de manifiesto las importantes
diferencias que existen entre los paises del norte y del este de Europa y los de la
cuenca del Mediterraneo (Figura 4). Resulta interesante destacar que entre los datos
recogidos en 2008 y los de 2010 parece no existir un incremento significativo en las

prevalencias(29).

10
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Figura 4. Prevalencia de exceso ponderal (4A) y obesidad (4B) en los paises unidos a la
iniciativa COSI. Tomado de Wijnhoven et al.(29). COSI: Childhood Obesity Surveillance
Initiative.

1.3.2. Prevalencia nacional

Tras la realizacion del Paidés en 1984, los estudios de prevalencia en nuestro pais
se han sucedido a lo largo de los afios. Sin embargo, resulta dificil establecer
comparaciones entre ellos por la falta de una definicibn comun para los conceptos de

sobrepeso y obesidad.

Uno de los estudios mas destacados es el EnKid. Realizado entre 1998 y 2000
sobre una poblacion de 3 534 nifios y adolescentes de 2 a 19 afios, mostré una

prevalencia de exceso ponderal del 26,3%, (sobrepeso del 12,4% y obesidad del

11
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13,9%). Al ser un estudio multicéntrico también permitié evaluar la distribucion
geografica y por sexos, mostrandose tasas mayores de exceso ponderal en el sexo
masculino y en las zonas del sur de la peninsula e islas Canarias (Figura 5).

. Canarias
Media espafiola: g 328 ﬁi’ Media espanola 8,0
26,3% ,""vcj 13,9% " °v¢'

Figura 5. Prevalencia de sobrepeso (izquierda) y obesidad (derecha) por zonas del
estudio EnKid. Tomado de Serra et al.(30)

Al comparar los datos del estudio EnKid, sobre prevalencia de sobrepeso y
obesidad infantiles en Espafia, con los de la NAHNES, de EEUU, se observa que en
nuestro pais existe una tasa global de sobrecarga ponderal menor. Sin embargo, esta
tendencia se invierte para los rangos etarios de 2 a 8 afios y de 12 a 14 afios en el sexo

femenino y de 2 a 5 afios en el masculino(30).

En el contexto de la Iniciativa COSI de la OMS se han desarrollado estudios
independientes en cada pais para valorar la prevalencia de sobrecarga ponderal en los
mismos. En Espafia el estudio Aladino ofrece datos de los afios 2011, 2013 y 2015. Los
mas recientes informan de una prevalencia de sobrecarga ponderal del 41,3%, de
sobrepeso del 23,2% y de obesidad del 18,1%. Al contemplar la evolucion de los datos,
desde 2011 a 2013 hubo un incremento llamativo de la obesidad con un descenso del
sobrepeso y una posterior estabilizacion de ambos(31-33) (Figura 6).

12
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Figura 6. Comparacién de prevalencias entre las 3 ediciones del estudio Aladino(31-33)

Con cierta periodicidad, en nuestro pais, se realiza la llamada Encuesta Nacional
de Salud (ENS), cuyos datos tienden a infraestimar el problema del sobrepeso y la
obesidad infantiles, segun los expertos, debido a que son extraidos de encuestas
poblacionales. Asi, por ejemplo, la ENS de 2012 refleja una prevalencia de sobrepeso
infantil del 18,7% y de obesidad del 9%(34), siendo las referenciadas por el estudio de
Sanchez Cruz et al.(35) del mismo afio del 26% y el 12,6%, respectivamente. La utilidad
de la ENS, por tanto, queda relegada al establecimiento de comparativas entre sexos y

en el tiempo (Figura 7).

13
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A. Sobrepeso

25%

20%

15%

10%

5%

0%
’ 1987 1993 1995 1997 2001 2003 2006 2012

Sexomasculino  14,8%  20,9%  17,6%  20,5%  19,9%  19,7% = 195%  20,2%
—e—Sexo femenino  12,8%  13,9% = 184%  16,4% = 159%  17,5%  169%  17,1%

B. Obesidad

12%
10%
8%
6%
4%
2%

0%
’ 1987 1993 1995 1997 2001 2003 2006 2012

Sexo masculino  9,2% 11,2% 8,6% 9,0% 10,6% 8,8% 9,6% 9,1%
==@=Sexo femenino 9,2% 9,4% 5,4% 7,2% 9,4% 8,3% 9,6% 8,7%

Figura 7. Comparativa por sexos de la prevalencia de sobrepeso (7A) y obesidad (7B)
de las distintas ENS. Modificado de ENS(34). ENS: Encuesta Nacional de Salud.

En la Tabla 3 se muestra una recopilacién de estudios sobre obesidad infantil

realizados en el territorio espafiol, tanto a nivel nacional como regional.

14



Tabla 3. Estudios de prevalencia de sobrepeso y obesidad infantiles realizados en Espafia

: ~ Tamafio de . Gréfica de Prevalencia Prevalencia
Estudio Afio Poblacion Edades : * -
la muestra referencia sobrepeso obesidad

Estudios a nivel nacional

Cuatro 1998-1999 1112 Murcia, Orense, Madrid, ¢ 7 ariog IOTF 28,9-34,5% 8,5-15,7%
Provincias(36) Cadiz
Enkid(30) 2005 3534 Espana 2-24 afios  Hernandez 12,9% 13,9%
Madrid, Granada, Exceso ponderal: M: 5.68%
AVENA(37) 2005 2160 Santander, Zaragoza, 13-19 afios IOTF M: 25,9%
F: 19,3%
ENS(34) 2006 7041 Espafia 2-17 afios 18,7% 8,9%
Aladino(32) 2011 7659 Espafia 6-9,9 afios OMS 26,1% 19,1%
ENS(34) 2012 5495 Espafia 0-14 afios 18,3% 9,6%
Sanchez Cruz ~ ~
2012 978 Espaia 8-17 afnos OMS 26% 12,6%

et al.(35)

*M: sexo masculino. F: sexo femenino. IOTF: International Obesity Task Force. ENS: Encuesta Nacional de Salud. OMS: Organizacion Mundial
de la Salud.



Estudio

Aladino(35)

Thao(38)

Aladino(33)

Ruiz Pérez et
al.(39)

Sanchez
Echenique et
al.(40)

Cuenca(41)

Marrodan(42)

Tabla 3 (continuacién). Estudios de prevalencia de sobrepeso y obesidad infantiles realizados en Espafia

Afo

2013

2013-2014

2015

1993-2003

1995

1998

1999-2002

Tamarfio de
la muestra

3426

20 636

10 899

394

73 490

1015

7228

Poblacién Edades

Estudios a nivel nacional

Espafa 7-8 afios
Andalucia, Aragon,
Baleares, Castilla la 3-12 afios
Mancha, Catalufia, Galicia,
Madrid
Espafa 6-9 afios

Estudios a nivel regional

Alicante 6-11 anos
Navarra 5-19 afos
Cuenca 9-17 anos
Madrid 6-12 afos

Gréfica de
referencia

OMS

IOTF

OMS

Hernandez

OMS

IOTF

IOTF

Prevalencia
sobrepeso*

24,6%

19,9%

23,2%

16%

28%

26,6%

M: 21,6%
F: 25%

*M: sexo masculino. F: sexo femenino. OMS: Organizacion Mundial de la Salud. IOTF: International Obesity Task Force.

Prevalencia
obesidad*

18,4%

6,7%

18,1%

14%

7,9%

3,9%

M: 6%
F: 5,9%



Estudio

Crescente et
al.(43)

Garcia et
al.(44)

Larrafaga et
al.(45)

Henriguez et
al.(46)

Soriguer et
al.(47)

Villagran Pérez
et al.(48)

Espin L6pez et
al.(49)

*M: sexo masculino. F: sexo femenino. CDC

Tabla 3 (continuacién). Estudios de prevalencia de sobrepeso y obesidad infantiles realizados en Espafa

Afo

2003

2004

2004-2005

2004-2005

2005

2005-2006

2005-2011

Tamarfio de
la muestra

1105

1317

1178

1002

2656

1283

17 894

Poblacién

Edades

Estudios a nivel regional

Galicia

Almeria

Pais Vasco

Gran Canaria

Andalucia oriental

Cadiz

Murcia

6-17 afos

2-16 afos

4-18 afnos

12-14 afnos

6-15 afnos

3-6 afos

2-14 anos

Gréfica de

referencia

CDC

IOTF

IOTF

IOTF

Hernandez

Hernandez

IOTF

Prevalencia
sobrepeso*

M: 19'56%
F:18'9%

22,4%

22,9%

M: 21%
F:22,2%

M: 14,8%
F: 18,8%

20,6%

: Center for Disease Control and Prevention. IOTF: International Obesity Task Force.

Prevalencia
obesidad*

M: 20'4%
F:20'2%

9,5%

5,4%

M: 7,8%
F:7,2%

10,4%

M: 9,6%
F:14,1%

11,4%



Estudio

Pesquera
Cabezas(28)

Martinez Lépez
et al.(50)

Gonzalez
Jiménez et
al.(51)

ESNUPI-
AS(52)

*M: sexo masculino. F: sexo femenino. CDC: Center for Disease Control

Tabla 3 (continuacién). Estudios de prevalencia de sobrepeso y obesidad infantiles realizados en Espafia

ARO Tamarfio de Poblacién Edades Grafica o_Ie Prevalenm?
la muestra referencia sobrepeso

Estudios a nivel regional

2008 60 015 Cantabri 2-15 ai CbC CDe:30,8%
antabria -15 anos ]

Hernandez  Hernandez: 16,8%
2008-2009 2811 Jaén 6-12 afios IOTF 13,7%
2012 977 Granada 0-19 afios Hernandez 22,3%
2012 89 989 Asturias 0-14 afios OoMS 22,5%

Organizacién Mundial de la Salud.

Prevalencia
obesidad*

CDC: 12,4%

Hernandez:

3,9%

14,5%

9,12%

10,9%

and Prevention. IOTF: International Obesity Task Force. OMS:
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A modo de resumen, y tras revisar los estudios anteriormente citados podemos
resaltar algunos puntos. En primer lugar destaca que, sin poder llegar a establecer una
prevalencia exacta de sobrepeso y obesidad infantiles en nuestro pais, parece que
estas se han ido estabilizando en los dltimos afios. En segundo lugar, las tasas de
exceso ponderal son mayores en el sexo masculino y en las zonas del sur de la

peninsula y las islas Canarias.

1.3.3. Prevalencia en la Region de Murcia

En 2011, Espin Rios et al.(49) publicaron un estudio analizando la tendencia del
sobrepeso y la obesidad infantiles en la dltima década en la Region de Murcia. Sus
datos son similares, o quiza algo menores que las medias nacionales obtenidas en los
estudios EnKid(30) y Aladino(31-33), asi, sitlan la tasa de sobrecarga ponderal en el
32%, de sobrepeso en el 20,6% y de obesidad en el 11,4% (Figura 8).
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Figura 8. Prevalencia de sobrepeso (SP), obesidad (OB) y sobrecarga ponderal (SPC)
en la Region de Murcia desde 2005 hasta 2011. Tomada de Espin Rios et al.(49)

Al igual que ocurre a nivel nacional, los datos extraidos de la ENS infraestiman la
prevalencia de la obesidad infantil en nuestra region. Sin embargo, resultan Gtiles para

situar a Murcia en el marco nacional(34) (Figura 9).
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Cantabria 9,6% 2,8%
Aragdn 13,4% 2,7%
Cataluna 14,4% 7,2%
La Rioja 12,4% 9,7%
Navarra 15,8% 7,8%
Comunidad Valenciana 16,2% 9,4%
Castilla Ledn 20,3% 6,1%
Madrid 16,2% 10,2%
Asturias 17,2% 9,3%
Melilla 18% 8,5%
Castilla la Mancha 19,6% 7,2%
Murcia 15,1% 12,6%
Extremadura 19,8% 8,8%
Pais Vasco 25,5% 7%
Ceuta 7,9% 24,7%
Andalucia 21,3% 11,7%
Canarias 20,6% 13,9%
Galicia 23,8% 10,8%
Baleares 26,5% 9%

0% 5% 10% 15% 20% 25% 30% 35% 40%

Sobrepeso Obesidad

Figura 9. Prevalencia de sobrepeso y obesidad por Comunidades Autbnomas en la ENS
de 2012. Modificado de ENS 2012 (34). ENS: Encuesta Nacional de Salud.

1.4. Fisiopatologia de la obesidad

Aunque aun queda un largo camino para llegar a comprender todos los
mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes a la obesidad, en la actualidad se conoce que
el peso corporal estd controlado por un complejo sistema regulador encargado de
articular respuestas multisistémicas que condicionan el apetito, la saciedad y el gasto
caldrico. En él participan diversas moléculas provenientes de casi todos los 6rganos del
cuerpo, en especial del tejido adiposo, el pancreas, el higado, el musculo y el sistema

nervioso central (SNC).

En este complejo circuito podemos diferenciar dos pasos. En primer lugar, los
péptidos, hormonas y sefiales mecénicas provenientes del tubo digestivo, el tejido
adiposo y otros 6rganos como el musculo y el higado, a los que llamaremos sefiales

aferentes, llegan al hipotalamo y otros ndcleos del SNC, donde estimulan la formacion
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de las sefales eferentes, una serie de estimulos que intervendran en la regulacién del

hambre y la saciedad(53).

El centro cerebral encargado de regular el apetito y la saciedad consta de cinco

estructuras y las complejas relaciones que entre ellas se establecen(53):

1. El nucleo del tracto solitario, situado en el tronco cerebral, es el encargado de
recibir las sefales provenientes del intestino tras la ingesta, las cuales son

transportadas por el nervio vago.

2. El nucleo arqueado, situado en la base del hipotalamo, es el que recibe la
mayor parte de sefiales hormonales; consta de dos grupos neuronales bien
diferenciados: el sistema Neuropéptido Y (NPY)/Péptido relacionado con el
aguti  (AgRP), que expresa sefales orexigenas; y el sistema
Proopiomelanocortina  (POMC)/Cocaine-amphetamine-regulated  transcript
(CART), que expresa sefales anorexigenas.

3. El ndcleo paraventricular, recibe las sefiales del nucleo arqueado.
4. El hipotalamo ventromedial o centro de la saciedad.
5. El hipotadlamo lateral, también conocido como centro del hambre.

Estos nucleos reciben diversas sefales, tanto humorales como mecanicas, desde
los tejidos periféricos y las integran con el fin de regular el apetito y modificar el gasto

energético (Tabla 4).
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Tabla 4. Sefiales que actuan a nivel de los centros cerebrales para regular el apetito

Sefales ~ . Lugar de
. Sefiales anorexigenas o,
orexigenas actuacion
Tejido adiposo Leptina Ntcleo
arqueado
. Nucleo
Ghrelina arqueado
Tubo digestivo CCK, PP, YY, GLP-1, GIP, .
) : 0 Nucleo del
Oxintomodulina, Sefales
TN . tracto
mecanicas: pH gastrico, solitario
distension géstrica
Sistema endocrino GH Insulina
Neurotransmisores Noradrenalina Serotonina

Modificado de Pérez Arellano(53), Jameson, et al.(54) y Gonzalez-Jiménez et al.(55).
CCK: Colecistoquinina. PP: Polipéptido pancreatico. YY: Péptido tirosina tiroisina. GLP-
1: Péptido similar al glucagdén 1. GIP: Polipéptido inhibitorio gastrico. GH: Growth
Hormone.

De todas estas, la leptina es la hormona mas estudiada y la que parece tener una
mayor contribucion en la regulacion del sistema. La leptina se produce en el tejido
adiposo, por lo que su concentracion circulante es directamente proporcional a la masa
grasa del sujeto. Su secrecién es pulsétil y va incrementandose a lo largo del dia para
volver a decrecer durante las horas de suefio. Tras atravesar la barrera hemato-
encefdlica y llegar al nicleo arqueado la leptina cumple su misién anorexigena mediante
dos mecanismos complementarios, por una parte impulsa la produccion de hormona
estimulante de melanocitos (MsH) por el sistema POMC/CART, la cual va estimular la
aparicion de saciedad a través de su accién en el ndcleo paraventricular. Por otra parte,
ejerce una accién inhibitoria en el sistema NPY/AgRP, por lo que, al llegar menor
cantidad de NPY al nacleo paraventricular, disminuird la sensacion de hambre(53-55)
(Figura 10).
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Figura 10. Representacion esquematica de la regulacion del apetito y el gasto
energético. Modificado de Pérez Arellano(53). PP: polipéptido pancreético. POMC:
proopiomelanocortina. CART: Cocaine-amphetamine-regulated transcript. MsH:
Hormona estimulante de melanocitos. NPY: Neuropéptido Y. AgRP: Péptido relacionado
con el aguti. CCK: colecistoquinina. YY: Péptido tirosina tiroisina. GLP-1: Péptido similar
al glucagén 1.

Resulta contradictorio el hecho de que las personas con mayor grasa corporal
presenten mayores cantidades de una hormona anorexigena como es la leptina, sin
embargo, se conoce que la leptina de los obesos no funciona con normalidad, aunque
se desconoce la causa. Se ha postulado que podria deberse a una resistencia
periférica, de manera analoga a lo que ocurre con la insulina, a una pérdida de la
transducciéon de la sefial desde el receptor o a alteraciones en el sistema
POMC/CART(55,56)

1.5. Etiopatogenia de la obesidad

La obesidad, como la gran mayoria de patologias, es el resultado de la interaccion
de multiples factores. Dejando a un lado la obesidad secundaria, se puede afirmar que
el exceso ponderal en la edad infantil esta producido por una interaccion entre factores

genéticos y ambientales.
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Algunos autores otorgan gran importancia al componente genético de la obesidad.
Para ellos, los factores ambientales ejercen su mayor influencia en los primeros afios de
vida, produciendo diversas modificaciones epigenéticas, y van perdiendo su importancia
hacia la mitad de la adolescencia(57). Otros, sin embargo, resaltan la importancia de los
factores ambientales en la etiopatogenia de la obesidad, al fin y al cabo, son los Unicos
modificables(58).

1.5.1. Factores genéticos

Existen alrededor de 127 genes implicados en el desarrollo de la obesidad(59). La
variacién genética mas frecuentemente identificada son los polimorfismos del gen del
receptor de la melanocortina 4 (MC4R) cuyas mutaciones son, por otra parte, la causa
mas frecuente de obesidad monogénica. También se ha descrito la implicacion de
variaciones genéticas en otras adipoquinas y de sus receptores, como el del receptor
adrenérgico 33 (ADRB3), el de la prohormona convertasa 1 (PCSK1), o el del factor
neurotréfico derivado del cerebro (BDNF); y de los sistemas dopaminérgico,
serotoninérgio y cannabinoide, también implicados en el control del hambre y la
saciedad(59).

Entre los genes descubiertos Ultimamente que parecen guardar relacion con el
IMC humano esta el Fat Mass and Obesity Associated (FTO), que participa a nivel
cerebral en la regulacion de la homeostasis energética y en los sistemas de

recompensa(60).

Recientes estudios han demostrado que algunos de los genes nombrados, como
el MC4R, el BNDF o el FTO, parecen estar en relacién con el desarrollo precoz de la

obesidad, incluso en los primeros afios de vida(61).

No conviene olvidar que, dado que existen mas de 100 genes relacionados con la
obesidad, una pequefia variacion en uno de ellos no implica necesariamente el
desarrollo de la misma, aunque si marca la tendencia hacia una mayor ganancia

ponderal ante el mismo entorno favorable(59-61).

Cada vez existe mayor evidencia de que la influencia de determinados factores en
etapas criticas de la vida puede influir en el posterior desarrollo de enfermedades como

la obesidad. Se denomina modificaciones epigenéticas a los procesos que inducen
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cambios en la forma de expresion de los genes sin alterar su secuencia, consiguiendo

gue dos personas genéticamente idénticas muestren fenotipos distintos(59).

Los cambios epigenéticos mas estudiados son la metilacion del &cido
desoxirribonucleico (ADN) en las regiones promotoras y los cambios en la cromatina por
acetilacion de histonas o metilacién de acido rubonucleico (ARN), sin embargo, no son
los Unicos implicados. Estos mecanismos pueden comenzar a modificar la expresion de
los genes de un individuo desde los primeros momentos de su vida fetal, haciendo que
los cambios perduren durante toda su existencia. En este fenébmeno, conocido como
programacion fetal, influyen diversos factores maternos, como el peso, la alimentacion
durante el embarazo, los habitos téxicos y algunas enfermedades metabdlicas. Las
modificaciones epigenéticas podran continuar apareciendo durante los primeros afios de

vida, influidas por el peso al nacer o por la lactancia materna, entre otros factores(59).

El concepto de epigenética surgié en los afios 50, al observarse que los nifios
nacidos en época de hambruna presentaban mayores tasas de obesidad en su vida
adulta. A partir de entonces se han sucedido multitud de estudios con el objetivo de
demostrar que algunos acontecimientos de la vida fetal y la primera infancia tienen

influencia en el posterior desarrollo de obesidad(59).

Uno de los factores mas explorados ha sido el peso al nacer. Asi, tanto los
nacidos con exceso como con defecto ponderal parecen presentar una mayor
predisposicion para el desarrollo de obesidad, resistencia a la insulina y ECV a partir de
la pubertad(62—65). En esta linea, también se ha observado que el fenbmeno catch up,
gue permite a los nacidos pequefios para la edad gestacional alcanzar un peso y talla
acordes a su edad, se relaciona con una mayor propensién a padecer SM en la edad
adulta(66,67).

La alimentacion de la madre durante la gestacion también parece tener su papel
en la programacion fetal, influyendo tanto por exceso como por defecto. Los nifios
nacidos de madres malnutridas presentan el conocido como fenotipo ahorrador, que se
ha relacionado con la aparicion de obesidad, resistencia insulinica y ECV en la edad
adulta(59,68,69). Por otra parte, la sobrealimentacion de la madre durante la gestacion
induce una serie de cambios neuroendocrinos y en las vias metabdlicas del feto que
conllevan la aparicién de resistencia a la insulina y a la leptina, un incremento de la
tendencia a la adipogénesis y disminucion de la saciedad(59). El consumo excesivo de
bebidas azucaradas durante la gestacion se relaciona con un mayor IMC en la

descendencia, independientemente del peso materno(70).
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El peso de la madre y su ganancia ponderal durante la gestacion se postulan
como predictores independientes del peso al nacer de la descendencia y de su ganancia

ponderal durante la infancia(71,72).

Otro factor determinante es la apariciébn de patologias metabdlicas gestacionales,
como la diabetes o la preeclampsia. La primera se relaciona con un aumento del IMC en
la adolescencia y un riesgo incrementado de padecer SM e insulinorresistencia de
manera precoz(59,73). Por su parte, la preeclampsia predispone a un mayor IMC y
cifras de tension arterial (TA) durante la infancia y adolescencia, independientemente

del peso al nacer(74,75).

Asi, se ha demostrado que la alimentacion durante los primeros afios de vida es
un potente modificador epigenético. La lactancia materna parece proteger del exceso
ponderal(66), mientras que el consumo de leches enriquecidas con proteinas se
relaciona con un peso mayor en los siguientes afios, aunque se desconoce si a

expensas de masa grasa o masa magra(76).

La asociacion de la exposicion durante los primeros afios de vida a determinadas
toxinas, conocidas como disruptores endocrinos, con la aparicién de obesidad parece un
hecho. En esta categoria encontramos algunas sustancias como el
Dichlorodiphenyltrichloroethane (DDT) o el Bisfenol A, que se relacionan con un
aumento del IMC a expensas de grasa visceral, de transaminasas y de

insulinorresistencia(77,78).

1.5.2. Factores ambientales

A la cabeza en cuanto a los desencadenantes ambientales de la obesidad se
encuentra la alimentacion. El aumento del consumo caldrico en las Ultimas décadas es
una de las principales causas de la actual epidemia de obesidad. En el caso de los
nifios, este problema se ve incrementado por la falta de consciencia de perjuicio al
consumir determinados alimentos. En ellos, el papel educacional de padres y profesores
es fundamental para sentar las bases de una alimentacién saludable. La Encuesta
Nacional de Alimentacién en la poblacion Infantil y Adolescente (ENALIA), publicada en
2015, recoge la frecuencia con la que se consumen determinados alimentos en la
poblacién infantil espafiola. En el rango de edad de 3 a 17 afios estos datos no resultan
muy alentadores; ya que solamente el 3% de los encuestados consume mas de una

racion de verduras al dia; el mismo porcentaje que toma alimentos restringidos (bolleria,
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dulces, azlUcar de mesa, chocolate, patatas fritas, embutidos, etc.) a diario. Las
recomendaciones sobre consumo de fruta se cumplen por el 30% de los participantes y
entre el 50 y el 80% toma alimentos proteicos de dos a tres veces por semana. Las
legumbres se consumen tres veces por semana en un 65% de los casos y alrededor de

la mitad toma dos raciones de lacteos al dia(79).

Desde los afios 70 el consumo energético medio se ha incrementado en 200-600
kcal por persona y dia, calorias que provienen, en su mayoria, de alimentos procesados
y ricos en grasas saturadas, proteinas y azucares refinados(80). El desarrollo de la
obesidad infantil se ha relacionado con el aumento masivo del consumo de dichos
alimentos y la disminucién del de frutas, verduras y cereales integrales(48,76,81,82).

En el caso de la poblacién infantil, el consumo de bebidas azucaradas adquiere
gran relevancia. Si se incluyen en esta categoria los refrescos y los zumos envasados,
el riesgo de obesidad se multiplica por 5 para los nifios que los toman a diario(83—86).
En la Encuesta ENALIA el 14% de los participantes tomaba zumos procesados a diario

y casi el 5% consumia refrescos azucarados todos los dias(79).

Junto con el empeoramiento de los habitos alimenticios, la falta de AF es la
principal causa del aumento de la prevalencia de obesidad en los paises
industrializados. En ellos las actividades que anteriormente requerian esfuerzo fisico
han ido mecanizandose progresivamente; en el caso de la poblacién infantil, existe una

clara tendencia al cambio de entretenimientos por otros mas sedentarios.

Las distintas sociedades cientificas recomiendan al menos 60 minutos diarios de
AF en nifios y adolescentes(87,88), asi como reducir el tiempo dedicado a labores
sedentarias (ver la televisidn, utilizar el ordenador o jugar a videojuegos) a menos de
120 minutos al dia(89). En nuestro pais el cumplimiento de estas recomendaciones
resulta deficiente. Alrededor de la mitad de los nifios pasa mas de 2 horas al dia delante
de una pantalla, dedicandole a esta actividad hasta diez veces mas tiempo que a la
realizacion de EF, cuya préactica es insuficiente en el 30% de los nifios y el 50% de las
nifas(24,48,90).

Diversos estudios relacionan el sedentarismo con un riesgo hasta dos veces
mayor de padecer sobrepeso y obesidad en la infancia, aumentando la masa grasa
alrededor de un punto por cada hora que los nifios pasan delante de una pantalla(91—
93). A estas edades la television es especialmente dafiina, mas que los videojuegos o el

ordenador, debido a la influencia de la publicidad. Parece existir evidencia de que el
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incremento de IMC asociado a la televisidn ocurre mas por la visualizacién de anuncios
de dulces y otros alimentos hipercaloéricos que por el sedentarismo que dicha actividad
conlleva(94,95).

En los ultimos afios, como una alternativa a los juegos sedentarios, se han
desarrollado los exergames o videojuegos que implican movimientos corporales. No
obstante, la AF que con ellos se desarrolla no pasa de ser ligera 0, como mucho,
moderada, por lo que su funcién seria la de sustituir a los videojuegos clasicos pero
nunca al EF(96,97).

Multiples estudios asocian la falta de suefio con un aumento de masa grasa, sobre

todo visceral, y de resistencia insulinica(98—100).

El mecanismo por el cual la deprivacion de suefio se relaciona con la obesidad no
esta del todo claro, sin embargo, parece guardar relaciobn con un aumento de la
produccion de ghrelina y la disminucion de la leptina circulante(101,102). Otras teorias
hablan de un intento inconsciente de suplementar la falta de vitalidad derivada de la
reduccion de las horas de suefio con el consumo de alimentos hipercal6ricos(103).

Al hablar de obesidad infantil, es fundamental mencionar la influencia de los
progenitores en el desarrollo de la misma. Mas alla de la evidente contribucion genética,
los ritos y costumbres que estos inculcan a sus hijos tienen una gran influencia en la
forma que tendran en un futuro de alimentarse, de moverse y de comprender las
implicaciones de sus habitos de vida. Se ha visto que el hecho de tener un progenitor
obeso conlleva un riesgo tres veces mayor de obesidad en la descendencia, siendo este
diez veces mayor si los dos padres son obesos. La influencia del IMC paterno es clave

en los primeros 10 afios de vida, mas tarde, el efecto se va atenuando(104).

En los ultimos afios se ha investigado mucho acerca de la interaccién de la
microbiota con el huésped y su papel en el desarrollo de la obesidad. A la microbiota
intestinal se le atribuyen distintos papeles como el de fermentar y absorber los hidratos
de carbono, modular la actividad intestinal, absorber electrolitos y minerales,
interaccionar con el sistema inmune del huésped y evitar su colonizacion por bacterias

patdégenas(59).

En el intestino humano habitan millones de bacterias sapréfitas, sin embargo, la
mayoria de ellas se puede englobar en uno de los tres filos predominantes: los
Firmicutes, que son los mas abundantes e incluyen microorganismos como el S. aureus

y los Lactobacillus sp.; los Bacteroides y las Actinobacterias(59). La proporcion en la
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gue se encuentran en las distintas porciones del tubo digestivo va cambiando a lo largo
de la vida, alterandose también por los hébitos alimentarios, el origen geogréafico del

huésped o el uso masivo de antibidticos desde edades muy tempranas(59,105,106).

Sobre el papel de la microbiota en el desarrollo de la obesidad, parece
relacionarse con una mayor presencia de Firmicutes a expensas de la disminucién de
Bacteroides. Los Firmicutes poseen la capacidad de convertir ciertos polisacaridos no
absorbibles por el intestino humano en monosacéridos y acidos grasos de cadena corta,
que el huésped si podra absorber para extraer energia de los mismos(107,108). Uno de
los més famosos estudios sobre este tema es el de Turnbaught et al.(108) de 2006, en
el que realizaron trasplantes de flora intestinal de ratones obesos y de ratones delgados
a ratones libres de gérmenes, observando como los primeros comenzaban a ganar peso

y los segundos se mantenian en normopeso.

El descubrimiento de la influencia de la microbiota en el desarrollo de la obesidad
ha abierto nuevos frentes terapéuticos enfocados en modificarla, por ejemplo, mediante
el uso de probidticos y prebidticos. También se ha comprobado que uno de los
mecanismos por los que se producen la pérdida de peso y la remisién de la DM, tras el
by-pass gastroyeyunal, es la modificacion de la flora intestinal y que existen

determinados farmacos capaces de cambiarla, como la Metformina(109).

Multiples farmacos, sobre todo psicofarmacos, incluyen la ganancia ponderal entre

sus efectos secundarios(110) (Tabla 5).
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Tabla 5. Farmacos que se asocian a ganancia ponderal

Grupo

P Farmacos
farmacolégico

Clozapina, Olanzapina (su uso en adolescentes conlleva un

Antipsicéticos efecto peor sobre el peso y el perfil lipidico que en adultos),
Risperidona
Litio
AnthQpr_eS|vos Amitriptilina, Clomipramina, Doxepina, Imipramina, Mirtazapina
triciclicos
Otros IMAOQ, ISRS (se asocian a pérdida de peso al inicio del estudio,
antidepresivos con posterior ganancia en tratamientos prolongados)

Valproato, Carbamazepina, Gabapentina, Topiromato,

Antiepilépticos Zonisamida

Antidiabéticos Sulfonilureas, Insulina, Tiazolidinedionas

Anticonceptivos hormonales (aunque esta descrita, la ganancia
ponderal no es uno de sus principales efectos secundarios), B-
Otros bloqueantes, Ciprohepatadine (antihistaminico), Glucocorticoides
(en nifios no suelen conllevar ganancia de peso a no ser que su
uso sea muy frecuente)

Modificado de Bray et al.(110). IMAO: Inhibidor de la Monomaino Oxidasa. ISRS:
Inhibidor Selectivo de la Recaptacion de Serotonina.

Otros factores socioecondmicos a los que se les puede atribuir cierta influencia en
el desarrollo de la obesidad infantil son las familias unipartentales, de bajo nivel
educativo, de padres fumadores y que no comen y cenan en familia(58,111,112). Por
otra parte, si la edad de la madre durante la gestacion supera los 25 afios, su hijo tendra

tendencia a tener una mayor proporcion de grasa corporal(92).
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1.5.3. Obesidad secundaria

1.5.3.1. Causaendocrinoldgica

Alrededor del 1% de las obesidades pueden atribuirse a alteraciones
hormonales(113). Estas patologias, cuando aparecen en la infancia, suelen asociarse a
un hipocrecimiento por enlentecimiento metabdlico con desarrollo puberal acorde a la
edad(114). Los principales sindromes endocrinos que presentan ganancia ponderal
entre sus sintomas son el Sindrome de Cushing, el hipotiroidismo y el déficit de GH. El
insulinoma también puede asociar ganancia de peso debida al hiperinsulinismo y a la
polifagia que surge para compensar las hipoglucemias, sin embargo, estos son
sintomas tardios y la patologia suele dar la cara antes de que aparezcan(114).

Merece especial atencion la conocida como obesidad hipotalamica, en la que se
pierden las sefales de saciedad de los centros cerebrales con el consiguiente aumento
descontrolado de la ingesta. La causa mas frecuente es la presencia de tumores en el
area hipotaldmica, entre ellos el craneofaringioma, que se asocia a obesidad hasta en
un 70% de los casos; sin embargo, cualquier agresion en la zona hipotalamica podra
alterar las sefiales del apetito y la saciedad, como los traumatismos, las intervenciones
guirdrgicas o, mas raramente, determinados sindromes genéticos, entre ellos, el de
Prader-Willi(115).

1.5.3.2. Causa genética

Mas alla de la predisposicion que pueden conllevar determinados genotipos para
el desarrollo de la obesidad, existen mutaciones genéticas cuya simple presencia
determina la aparicion de sobrecarga ponderal. La conocida como obesidad
monogénica surge de la modificacion de un solo gen y, si bien, el curso de la
enfermedad puede alterarse al intervenir sobre algunos aspectos ambientales, la
ganancia ponderal es casi inevitable en estos individuos. Por otra parte, en la obesidad

sindromica o de herencia mendeliana, el exceso ponderal es un sintoma mas(59).

La obesidad monogénica supone menos del 5% de todos los casos y se produce
por una Unica mutacion en alguno de los genes que participan en las vias hipotalamicas

de regulacion del apetito y la saciedad(116,117) (Tabla 6).
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Tabla 6. Mutaciones que ocasionan obesidad monogénica y caracteristicas fenotipicas
asociadas

Mutacioén Caracteristicas

Peso normal al nacer, posterior ganancia ponderal exagerada
desde los primeros meses de vida.

Falta casi completa de saciedad.

Lep
(cromosoma Desarrollo cognitivo y motor normales.

7932.1) Puede asociar hiperinsulinismo, hipotiroidismo terciario e
hipogonadismo hipogonadotropo.
Responde a inyecciones de leptina recombinante humana.
Ganancia ponderal extrema desde los primeros meses de vida.

LepR Puede asociar talla baja por déficit de IGF-1.
(cromosoma _ _ _

1931.3) Niveles circulantes de leptina muy elevados.
No responde a las inyecciones de leptina recombinante.
Obesidad grave de inicio precoz en la infancia por déficit de MsH.

Gen de la Hipopigmentacion cutanea y cabello pelirrojo por déficit de MsH.

POMC Insuficiencia suprarrenal secundaria por déficit de ACTH.
En heterocigosis solo aparece mayor tendencia al sobrepeso.
Causa mas frecuente de obesidad monogénica (2-6% de las
obesidades infantiles graves y hasta el 2% de las obesidades en
adultos).
Mas frecuente en el norte de Europa y de América.
En homocigosis aparece obesidad grave desde la primera
infancia secundaria a ingesta compulsiva.
En heterocigosis el exceso ponderal es mas leve y tardio.

Gen del MC4R

Talla alta con niveles de IGF-1 normales.

Hiperinsulinismo y mayor tendencia a la DM tipo 2 en la edad
adulta.

Hipotensién arterial por hipofuncién del sistema nervioso
simpatico.

Puede asociar SAOS en la infancia.

Tiende a mejorar con la edad.

Modificado de Rubio et al.(59), Ramachandrappa et al.(116) y Chung et al.(117). Lep:
Gen de la leptina. LepR: Gen del receptor de la leptina. IGF-1: insulin-like growth factor-
1. POMC: proopiomelanocortina. MsH: Hormona estimulante de melanocitos ACTH:
adrenaocorticotropina. MC4R: Receptor de la melanocortina 4. DM: Diabetes Mellitus.
SAOS: Sindrome de Apnea-Obesidad del Suefio.
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Tabla 6 (continuacién). Mutaciones que ocasionan obesidad monogénica y
caracteristicas fenotipicas asociadas

Mutacioén Caracteristicas

Obesidad grave de inicio precoz por déficit de MsH.
Gen de la PSCK1 Insuficiencia suprarrenal secundaria por déficit de ACTH.
(proteina encargada _ _ _ o
de la conversion de  Hipogonadismo hipogonadotropo por déficit de GnRH.
ciertas,p'rohormonas Diarrea malabsortiva por déficit de péptidos intestinales.
y propétidos en - .
hormonas y péptidos ~ El cuadro clinico mejora en la edad adulta.
funcionantes) Solo se han descrito 2 casos de homocigoticos. Los
portadores heterocigotos suelen ser asintomaticos.
Déficit de desarrollo del ndcleo paraventricular hipotaldmico.
Obesidad precoz con polifagia.
SIM1 Retraso en el desarrollo neuronal.
Hipotonia, pies y manos pequefios, defectos oculares, etc.
Presenta cierto solapamiento con el sindrome de Prader-
Willi.
Modificado de Rubio et al.(59), Ramachandrappa et al.(116) y Chung et al.(117).
PSCK1: Prohormona convertasa 1. MsH: Hormona estimulante de melanocitos. ACTH:
adrenocorticotropina. GnRH: hormona liberadora de gonadotrofinas. SIM1: Gen Single-
minded 1.

En cuanto a la obesidad sindromica, la patologia méas frecuente y estudiada en
esta categoria es el Prader-Willi. Este sindrome se debe a una pérdida de expresion de
la regién 15q11.2-g12 del cromosoma 15 paterno unida a la silenciacion del materno por
un fendbmeno de impronta genémica. La pérdida del alelo paterno puede producirse por
una deleccién completa de dicha regién, por microdelecciones o por traslocaciones; el
sindrome también puede desarrollarse por la herencia simultanea de 2 copias del alelo
materno silenciado(118). Sea cual sea la causa, el fenotipo sera el mismo, consistente
en un fallo de medro durante el primer afio de vida secundario a una hipotonia que
dificulta la succién, y la posterior aparicion de polifagia desmedida con obesidad
secundaria a la misma. Estos pacientes suelen asociar talla baja, discapacidad
intelectual, alteraciones del comportamiento, trastornos psiquiatricos como el autismo,
criptorquidia, micropene, pubertad retrasada y, en algunos casos, hipocortisolismo por
déficit de ACTH. La obesidad secundaria al Sindrome de Prader-Willi suele ser de
predominio abdominal y no esta exenta de las complicaciones habituales de la misma,
como la ECV o el SAOS, sin embargo, la resistencia a la insulina no suele estar

presente(118). A menudo, las medidas higiénico-dietéticas resultan poco eficaces para
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el tratamiento del Prader-Willi. Para mejorar la talla y la proporcion de masa grasa esta
aprobado el tratamiento pediatrico con GH. Mas adelante, en la edad adulta, y si
aparece DM tipo 2, los andlogos de GLP-1 han sido utilizados con éxito(118). Esta
descrita una disomia uniparental materna del cromosoma 14 que conlleva la aparicion

de un fenotipo similar al del Prader-Willi(119).

Otros sindromes asociados a la aparicién de obesidad hipotalamica son el Rapid-
onset obesity with hypotalamic dysfunction, hypoventilation and autonomic dysregulation
(ROHHAD) vy el X-fragil. El primero, como su propio nombre indica, se caracteriza por
obesidad secundaria a hiperfagia desde los primeros afios de vida y la posterior
aparicion de hipoventilacién. El sindrome del X-fragil es la causa genética mas frecuente
de alteraciones del desarrollo cognitivo, como las enmarcadas en el espectro autista,
asociando hipogonadismo hipogonadotropo y un 30% mas de probabilidades de ser
obeso que la poblacion general(59,117).

Las ciliopatias son enfermedades causadas por mutaciones en los genes de las
proteinas de los cilios celulares, presentes en todas las células del organismo, por lo
gue su abanico de manifestaciones clinicas es bastante amplio y entre ellas se
encuentra la obesidad. Su frecuencia de aparicion es realmente baja, entre 1 de cada
175 000 y 1 de cada 500 000 recién nacidos, dependiendo del gen afectado. Pueden
cursan con retraso del crecimiento, distrofia retiniana, alteraciones auditivas, obesidad y
polidactilia, entre otro sintomas. Las ciliopatias mas conocidas son el Sindrome de
Bardet-Biedl y el Sindrome de Alstrom(59,117).

También asociada con la aparicion de obesidad, la Osteodistrofia hereditaria de
Albright abarca una serie de patologias que nacen de una mutacion en el gen GNAS-1,
gue codifica la subunidad a de la proteina Gs, una de las principales en cuanto a la
sefalizacion celular. El conocido como fenotipo de Albright se caracteriza por talla baja,
cara redonda, déficit cognitivo, osificacion subcutanea, braquidactilia y obesidad desde
los primeros afios de vida. Al presentar herencia por impronta gendmica, si el gen
dafado se hereda de la madre el fenotipo del Albright se asociard a hipocalcemia por
resistencia periférica a la accion de la paratohormona (PTH), lo que se conoce como
pseudohipoparatiroidismo tipo 1A; si la mutacion esta en el gen paterno se presenta el
fenotipo caracteristico sin alteraciones en el metabolismo fosfo-célcico, el llamado

pseudopseudohipoparatiroidismo(120).

La obesidad por variantes gendmicas estructurales o variantes en el nimero de

copias (CNV) debe sospecharse ante la presencia de obesidades de comienzo
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temprano asociadas a alteraciones intelectuales o del desarrollo cognitivo, y una vez
gue se han descartado causas mas frecuentes de obesidad sindromica. La CNV mas
comunmente asociada a obesidad es la producida por delecciones en la region 16p11.2,

gue puede estar presente en cerca del 1% de los adultos con obesidad grave(59,117).

1.5.4. Persistencia de la obesidad infantil en la edad adulta

Se estima que entre un 30 y un 80% de los nifios obesos lo seguird siendo cuando
llegue a la edad adulta(19,121-126). El factor que mas relevancia parece tener en esta
persistencia es la gravedad de la obesidad. Existen multiples estudios que estiman que
alrededor de la mitad de los nifios con obesidad grave continla presentandola en la
edad adulta, mientras que la persistencia del sobrepeso no llega al
30%(19,122,127,128). The et al. estimaron que, desde la adolescencia hasta los 30
afios las personas con normopeso aumentan su IMC una media de 5 puntos, mientras

gue los obesos pueden llegar a incrementarlo hasta en 15 puntos(127).

Uno de los factores predictores mas controvertido es la edad de aparicién. A pesar
de que la mayoria de estudios muestra que la persistencia de sobrepeso es mayor si se
inicia en una edad mas cercana a la adulta(104,121,127,129,130); algunos autores
consideran que cuanto antes se inicia la ganancia ponderal, mas dificil es que esta se
frene en la edad adulta(19,131). De hecho, en este sentido, se ha demostrado que los
nifios que realizan el rebote adiposo antes de los 5 afios presentan un riesgo
incrementado de ser adultos obesos(1). En las gréaficas poblacionales de IMC se puede
observar que el incremento del mismo no es lineal, sino que aumenta rapidamente
durante el primer afio de vida, para después disminuir hasta los 4 afios, cuando se
estabiliza hasta aproximadamente los 6-8 afios. A partir de esa edad comienza el

crecimiento progresivo del IMC conocido como rebote adiposo (Figura 11).
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Figura 11. Gréfica poblacional de IMC en la que se evidencia el rebote adiposo.
Modificado de Carrascosa et al.(12). IMC: indice de masa corporal.

El sexo y la etnia también parecen jugar su papel. Asi, mientras la mayoria de los
trabajos muestra una mayor predisposicibn del sexo femenino a la
obesidad(124,127,129), también hay quien aporta datos que sostienen lo contrario(126).
Parece claro que la raza negra es la que mayor tendencia tiene a permanecer obesa
llegada la edad adulta, en concreto, el riesgo mas alto es para las mujeres de raza
negra(127,128).

Otros factores que se asocian a la persistencia de la obesidad son la obesidad en
los padres, la pubertad precoz, el bajo nivel socioeconémico y la deprivacion del
suefio(129,130,132,133).

Uno de los estudios que mas ha investigado sobre la persistencia de la obesidad
infantil en la edad adulta es el Bogalusa Heart Study, que nacié con la intenciéon de
mejorar los conocimientos sobre la fisiopatologia de la ECV desde los primeros afios de
vida realizando un seguimiento periddico de cerca de 12 000 individuos desde 1972
hasta la actualidad. En el Bogalusa, el 100% de los participantes con obesidad grave en
la infancia presentaba un IMC > 30 kg/m? en la edad adulta, alrededor del 88% un IMC >
35 kg/m? y un 70% un IMC > 40 kg/m?(134).
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2. Sindrome metabdlico

2.1. Definicion y criterios diagnésticos

La relacion entre los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) clasicos y la
obesidad central es conocida desde principios del siglo XX. Sin embargo, no fue hasta
mediados de este cuando se acuiid el término de SM, que los reldne a todos en una
misma entidad. No exento de criticas, el nacimiento de esta patologia pretende poner de
manifiesto el origen comun que presentan sus componentes, todos derivados en cierta
medida de la obesidad central y la insulinorresistencia y la necesidad de establecer

estrategias que permitan combatirlos de forma global(135).

Asi, el SM se define por la presencia los FRCV clasicos (resistencia insulinica,
dislipemia (DLP) e HTA) asociados a obesidad de predominio visceral. A lo largo de los
aflos distintas sociedades cientificas han establecido criterios para llegar a su
diagndstico (Tabla 7). Los més utilizados en la actualidad son los de la AHA por ser
unos de los mas actuales(136,137).
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OMS, 1998(138)

EGIR, 1999(139)

NCEP ATP-III,
2001(140)

AHA, 2005(141)

Requisitos
para el
diagnéstico

Resistencia
a la insulina
+ otros 2
criterios

Resistencia
a la insulina
+ otros 2
criterios

2 3 criterios

2 3 criterios

Tabla 7. Criterios diagndsticos de SM para el adulto

Obesidad
central

indice
cintura/cadera
> 0,90 en
hombres, >
0,85 en
mujeres o IMC
> 30 g/m?

PC =94 cmen
hombres, = 80
cm en mujeres

PC =102 cm
en hombres, 2
88 cm en
mujeres

PC =102 cm
en hombres, =
88 cm en
mujeres

Resistencia a la
insulina

Intolerancia
hidrocarbonada,
glucemia basal

alterada, DM tipo

2 u otra evidencia

de resistencia a la
insulina

Insulina
plasmética en
percentil > 75

Glucosa en
ayunas 2 110
mg/dL

Glucosa en
ayunas 2 100
mg/dL o DM tipo
2 o tratamiento
antidiabético

HDLc bajo

< 35 mg/dL
en hombres,
< 39 mg/dL
en mujeres

< 39 mg/dL

< 40 mg/dL
en hombres,
< 50 mg/dL
en mujeres

< 40 mg/dL
en hombres,
< 50 mg/dL
en mujeres o
tratamiento
especifico

Triglicéridos
elevados

=150
mg/dL

=150
mg/dL o
tratamiento
especifico

=150
mg/dL

=150
mg/dL o
tratamiento
especifico

HTA Otros

2 140/90

Albuminuria
mmHg

= 140/90
mmHg o
tratamiento
especifico

= 130/85
mmHg

= 130/85
mmHg o
tratamiento
especifico

SM: sindrome metabdlico. HDLc: High Density Lipoprotein. HTA: hipertension arterial. OMS: Organizacion Mundial de la Salud. DM:
Diabetes Mellitus. EGIR: European Group for the Study of Insulin Resistance. PC: perimetro de cintura. NCEP: The National Cholesterol

Education Program. ATP-Ill: Adult Treatment Panel Ill. AHA: American Heart Association.



Tabla 7 (continuacién). Criterios diagnésticos de SM para el adulto

Rf)glrjfgfs Obesidad
diagnéstico central
PC mayor que
; los estandares
aob%%?%dir?; para la etnia.
IDF, 2006(142) bdominal £ europeos: =
criterios 94 cm en

hombres, = 80
cm en mujeres

Resistencia a la
insulina

Glucosa en ayunas

= 100 mg/dL o DM

tipo 2 o tratamiento
antidiabético

HDLc bajo Triglicéridos
elevados
< 40 mg/dL
e<”5hoomb;§ﬁ’ > 150 mg/dL
ng o tratamiento
€N mujeres o especifico
tratamiento

especifico

HTA Otros

> 130/85
mmHg o
tratamiento
especifico

SM: sindrome metabdlico. HDLc: High Density Lipoprotein. HTA: hipertension arterial. IDF: International Diabetes Federation.
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En la infancia, a edades a las que es inusual presentar complicaciones derivadas
del SM, la necesidad de establecer criterios diagnosticos para el mismo resulta
cuestionable. Sin embargo, dada la firmeza de la asociacion del SM infantil con la
aparicion de consecuencias en la edad adulta, las distintas sociedades cientificas han
optado por adaptar los criterios diagnoésticos de los adultos a poblaciones infantiles
(Tabla 8).

Tabla 8. Criterios diagnésticos de SM para poblacion infantil

OMS(138) NCEP ATP-111(140) IDF(143)*
_ Obesidad
;gqﬁlés;tﬁsopara el = 3 criterios 2 3 criterios abdominal + otros 2
g criterios
Obesidad central IMC > percentil 95 PC = percentil 90 PC = percentil 90
- heraunmo Glucosa e ayunas
_Re5|§t¢nua hidrocarbonada o Glucosa en ayunas 2 1Q0 mg/dL o]
insulinica ) =100 mg/dL diagnostico de DM
glucemia basal Do 2
alterada b
HTA Percentil > 95 Percentil = 90 = 130/85 mmHg
< 10 afos: > 105
o mg/dL
Triglicéridos altos B =110 mg/dL = 150 mg/dL
=10 anos: > 136
mg/dL
HDLc bajo < 35 mg/dL <40 mg/dL <40 mg/dL
SM: sindrome metabdlico. OMS: Organizacion Mundial de la Salud. NCEP: The National
Cholesterol Education Program. ATP-IIl: Adult Treatment Panel Ill. IDF: International

Diabetes Federation. IMC: indice de masa corporal. PC: perimetro de cintura. HTA:
hipertension arterial. HDLc: High Density Lipoprotein. *Los criterios de IDF solo son
validos entre 10 y 16 afios. Para menores de 10 afios, se recomienda no establecer el
diagnostico de SM, pero permanecer alerta si el PC esta en el percentil 90 o mayor. A
partir de los 16 afios se utilizan los criterios para poblacién adulta.

En la poblacion infantil los criterios mas recomendados son los de ATP-IIl. Sin
embargo, dado que no se trata de una recomendacion claramente establecida, cada

clinico y cada investigador puede recurrir a los que considere méas validos. Como

40



INTRODUCCION

consecuencia, los estudios sobre SM infantil seran heterogéneos y dificilmente

comparables entre si (144).

2.2. Epidemiologia

La prevalencia de SM infantil a nivel mundial se estima entre un 1,2% vy el
22,6%(144). Al hablar de poblacién obesa, esta puede incrementarse hasta alcanzar el
60%(144,145).

En nuestro pais las cifras parecen algo mas alentadoras, situandose la prevalencia
global entre el 2 y el 6% y en estudios con poblacién obesa en el 45%(146—-150) (Tabla
9).

Tabla 9. Estudios sobre prevalencia de SM infantil en territorio espafiol

Criterio

Estudio Afio N Poblacion  Edades Poblacion de SM Prevalencia
< 10 afos:
- 5,6%
Martos et 5414 1232 Espafia 117 Opesos  IDF
al.(146) anos > 10 afios:
14,2%
Tapia 6-14
Ceballos 2007 97 Andalucia o Obesos ATP-III 18,6%
afos
et al.(147)
Normopeso:
1,8%
Bibiloni et 12-17 Cualquier Sobrepeso:
al.(148) 2009 362 Baleares afios IMC ATP-lII 10%
Obesidad:
45,5%
Guijarro et 2005- : 5-19 0
al.(149) 2010 133 Madrid afios Obesos IDF 19,6%
Galera et 12-17  Cualqui IDF IDF: 3,8%
alera e . - ualquier ,
al.(150) 2008 379 Almeria - oos IMC  ATP-Ill A5T§$ I:
(0

SM: sindrome metabdlico. N: namero de participantes. IDF: International Diabetes
Federation. ATP-III: Adult Treatment Panel lll. IMC: indice de masa corporal.
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2.3. Fisiopatologiay etiopatogenia

Clasicamente, el SM se ha explicado por la presencia de obesidad abdominal y la
consiguiente aparicion del resto de componentes. No obstante, y aunque los
mecanismos exactos por lo que este se produce no estan del todo claros, cada vez se
tiende a pensar mas en que la obesidad central y la resistencia a la insulina son dos
entidades tan estrechamente relacionadas que resulta dificil apreciar cual de las dos

aparece en primer lugar.

El estado inflamatorio crénico y de bajo grado, asociado a la obesidad, parece ser
el eje central del desarrollo del SM(151). La hipertrofia del tejido adiposo origina la
formacion de citoquinas proinflamatorias en el mismo, como la interleuquina (IL) 6, el
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) o el inhibidor del activador del plasmindgeno 1
(PAI-1)(152). La presencia de estas citoquinas ejerce, por accion autocrina, una
reduccion de produccién de adiponectina y un aumento de resistina en el mismo tejido
adiposo, lo que, sumado al propio efecto proinflamatorio de las citoquinas, va a provocar
alteraciones en la cascada de sefializacion del receptor de la insulina, disminuyendo asi

la sensibilidad a la misma en distintos tejidos(153,154).

Otro mecanismo por el que se podria desencadenar o, por lo menos, perpetuar la
insulinorresistencia, es la expansion del tejido adiposo, por la que, cuando los adipocitos
no tienen capacidad para hipertrofiarse mas, comienzan a hiperplasiarse y a depositarse
en tejidos distintos al graso, entre ellos el higado, el musculo periférico y las células
pancreaticas, disminuyendo la sensibilidad a la insulina de los mismos. La teoria de la
expansion del tejido graso se basa en la resistencia insulinica que presentan los sujetos
con lipodistrofia, personas excesivamente delgadas en las que el tejido graso no tiene

capacidad para almacenar los lipidos y estos se depositan ectopicamente(54,155).

La presencia del hiperinsulinismo derivado de la resistencia periférica a dicha
hormona, va a contribuir a perpetuar y empeorar la situacion por diversos mecanismos.
El primero es la pérdida de inhibicién de la lipolisis en el tejido adiposo, aumentandose
la salida de acidos grasos libres (AGL) a la sangre e incrementandose ain mas la
resistencia a la insulina. En segundo lugar, en el SNC se perdera el efecto saciante de
la insulina a nivel hipotalamico, donde también existe resistencia a la misma,
empeorando asi la ganancia ponderal. Asi mismo, el control nervioso de la homeostasis
glucidica en los tejidos periféricos también se verd afectado, hecho que contribuye a

aumentar los niveles de glucemia y, como consecuencia, los de insulinemia(151).
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La alteracion del metabolismo lipidico en el SM va a dar lugar a la conocida como
DLP aterogénica, caracterizada por una elevacién de triglicéridos y de Low Density
Lipoproteins (LDLc) y una disminucion de HDLc(156). El desarrollo de la DLP
aterogénica es consecuencia directa de la obesidad central y la resistencia a la insulina.
Asi, el aumento de los niveles de AGL circulantes, sumado a la presencia excesiva de
los mismos a nivel portal por el aumento de tejido graso visceral, supone una llegada
masiva de acidos grasos al higado, los esterifica convirtiéndolos en triglicéridos e
integrandolos en las Very Low Density Lipoproteins (VLDLc), cuya liberacion se
encuentra disminuida como consecuencia de una baja disponibilidad de difosfatidil-
colina y Apo B100, pero sera igualmente mayor que en los sujetos sanos. Las VLDLc
llegardan al muasculo y al tejido adiposo, donde la accién de la lipoprotein-lipasa se
encuentra inhibida, una vez mas como consecuencia de la insulinorresistencia, por lo
gue tendran una mayor disponibilidad para convertirse en LDLc e Intermediate Density
Lipoproteins (IDLc)(54).

La asociaciéon del resto de componentes del SM con la HTA resulta menos clara,
incluso se ha llegado a proponer que el sindrome es consecuencia de la suma de
alteraciones metabdlicas (resistencia insulinica y DLP) con alteraciones hemodinamicas
(HTA), ambas independientes pero que convergen para crear una entidad Unica(157).
Otros autores si han encontrado relaciones entre el SM y el desarrollo de HTA, como el
aumento de niveles de resistina o la disminucion de la adiponectina, que contribuyen a
la disfuncién endotelial; o el dafio renal que se deriva del exceso de grasa abdominal y
de la insulinorresistencia, que puede contribuir a un aumento de la tension arterial con el

fin de mantener el filtrado glomerular(158) (Figura 12).

En la puesta en marcha de todo este complejo mecanismo interfieren tanto
factores genéticos como ambientales. A dia de hoy se han descubierto unos 14 genes
relacionados con el SM, muchos de ellos, como el FTO, también intervienen en el
desarrollo de la obesidad. Otros, como el Cadherin (CDH) 13, parecen estar
exclusivamente ligados al SM; este en concreto esta implicado en el déficit de la

produccion de adiponectina(159).

La epigenética también jugara su papel, relacionandose la presencia de diabetes
gestacional, la restriccion caldrica, las dietas bajas en proteinas o de alto contenido en
grasas y el déficit de hierro durante el embarazo con un incremento de SM en la
descendencia(160). Ciertos componentes de la microbiota tienen la capacidad de
perpetuar el estado inflamatorio de bajo grado que se asocia al desarrollo de

insulinorresistencia y SM(161).
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Figura 12. Fisiopatologia del SM. Modificado de Li et al.(153), Steppan et al.(154),
Kasper et al.(54), Slawik y Vidal-Puig(155), Vendrell-Ortega y Fernandez-Veledo(151) y
Cordero et al.(158). SM: sindrome metabdlico. AGL: &cidos grasos libres. IL-6:
interleuquina 6. PAI-1: Inhibidor del activador del plasminégeno 1. TNF-a: Factor de
necrosis tumoral alfa. VLDLc: Very Low Density Lipoprotein. HDLc: High Density
Lipoprotein. LDLc: Low Density Lipoprotein. HTA: hipertension arterial. SNC: sistema
nervioso central.

2.4. Componentes del sindrome metabdlico

2.4.1. Obesidad visceral

Desde hace décadas se conoce que no solo es importante la cantidad de masa
grasa, sino también su distribucién. La adiposidad responsable del aumento del riesgo
metabdlico es el que se acumula alrededor de las visceras, por lo que, mas que la

cantidad total de grasa, medida por el IMC, en el diagnostico de SM se utilizan medidas

de adiposidad abdominal(162,163).
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En la actualidad, el gold standard para la determinacién de la grasa abdominal son
las pruebas de imagen (TC y RMN). Sin embargo, dado su coste y la irradiacion a la que
someten al paciente, por el momento, su uso estd restringido al ambito de la
investigacion. Para la practica clinica habitual se continGa utilizando la medicién del
PC(5), tanto para poblacion adulta como para la infantil, ya que en ambas ha

demostrado ser un buen predictor de riesgo cardiovascular (RCV)(162,163).

Al igual que ocurre con el IMC y la grasa abdominal, en los nifios es fundamental
referenciar el PC a la edad y el sexo. En el Estudio Transversal de Crecimiento Espafiol
de la Fundacion Orbegozo, realizado en 2002, se tomaron medidas de PC, sin embargo,
la fundacion no se decidié a publicar las graficas de referencia hasta 2011, cuando se
realiz6 una revision del trabajo de 2002(164).

La mayoria de estudios poblacionales sitla la prevalencia de obesidad abdominal
infantil en un 6-17%, aumentando hasta un 40-65% en nifios con exceso ponderal(165).

2.4.2. Resistenciaalainsulina

Desde su descripcion inicial por DeFronzo en 1979, el clamp hiperinsulinémico-
euglucémico se considera el gold standard para el estudio de la
insulinorresistencia(166). Esta prueba consiste en la combinaciéon de una infusién
intravenosa de insulina y otra de glucosa, el ritmo de infusion de la glucosa necesario
para mantener una glucemia normal es lo que marca la resistencia a la insulina(167). Es
el método con mayor reproductibilidad que se conoce, sin embargo, su complejidad
técnica y los riesgos que conlleva, junto con la aparicion de métodos mas sencillos, han

hecho que su uso quede relegado para la investigacion y validacién de nuevas técnicas.

En las Ultimas décadas han surgido modelos matematicos para la estimacion de la
resistencia insulinica a partir de una simple muestra de sangre en ayunas. Estos
métodos se han convertido en los més utilizados en la practica clinica por su sencillez y

bajo coste.

El Homeostasis model assessment (HOMA) es uno de los mas conocidos y

utilizados. Se calcula mediante la siguiente férmula(168):

HOMA = glucosa (mg/dL) x insulina (mcUIl/mL)]/405
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ElI HOMA presenta una buena correlacion con el clamp y es capaz de predecir la
aparicion de DM tipo 2, tanto para poblacion adulta(169,170) como infantil(171-173),
independientemente del IMC. Su principal limitacion es su escasa reproductibilidad
intraindividual, que alcanza niveles del 30% debido a la pulsatilidad en la secrecion de la
insulina y a la influencia del estrés o el ejercicio en las concentraciones de la
misma(166). En poblacion infantil, ademas, habra que tener presente que sus resultados
se ven influidos por el estadio puberal(174,175).

El punto de corte para considerar el HOMA patoldgico en la poblacién adulta se ha
establecido en = 3,8(176), para la edad infantil, Garcia Cuartero et al.(175) proponen 2
3,43; y Keskin y su equipo(177) lo marcan en = 3,16, con una sensibilidad del 76% y una
especificidad del 66%.

Otro indice derivado de un calculo matematico es el Quantitative insulin sensitivity
check index (QUICKI), que se calcula mediante la siguiente férmula(178), de la que se

deduce que la relacion del indice con la resistencia insulinica sera inversa:
QUICKI = 1/[log(Insulina en ayunas) + log(glucosa en ayunas)]

La idea con la que fue creado fue la de, mediante el uso de la transformacién
logaritmica, disminuir la variabilidad intraindividular y mejorar la correlacién con el clamp
euglucémico(166). El indice QUICKI, al igual que el HOMA, también esta validado para
poblacion infantil y adulta; incluso hay autores que refieren una mejor correlacion con el
gold standard que el propio HOMA(171,172,178,179). El punto de corte en la poblacion
adulta es < 0,357(180), utilizado también en la infancia por falta de estudios que

establezcan uno mas adecuado.

Al evaluar la insulinorresistencia en poblaciones infantiles se debe tener en cuenta
gue esta varia con el desarrollo puberal paralelamente al incremento de GH, hormona
contrainsulinica, asi, aumentara desde la etapa prepuberal hasta los estadios Il y IV de
Tanner para descender a partir del estadio V y llegar a valores similares a los de la
poblacién adulta. Garcia Cuartero et al.(175), en su estudio sobre el HOMA contemplan
estas variaciones y establecen distintos puntos de corte para dicho indice segun el

estadio puberal (Tabla 10).
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Tabla 10. Puntos de corte para el indice HOMA segun el estadio puberal

Estadio puberal HOMA
3-8 afios 2,28
Tanner
|
8-13 afios 2,37
Tanner Il 3,23
Tanner Il 4,24
Tanner IV 4,87
Tanner V y edad
3,8
adulta

Modificado de Garcia Cuartero et al.(175). HOMA: Homeostasis model
assessment.

La prevalencia de resistencia a la insulina en nifios y adolescentes obesos se
estima entre el 7 y el 25%, dependiendo de las series(174,181,182), correlacionandose
positivamente con la edad y el IMC(181). En el Bogalusa Heart Study la obesidad
multiplicaba por 12 las probabilidades de presentar resistencia insulinica y otras
alteraciones del metabolismo hidrocarbonado(134).

2.4.3. Dislipemia

Los valores de referencia para el diagndstico de DLP en la infancia se establecen
a partir de los estdndares poblacionales. La Asociacion Espafiola de Pediatria
(AEPED)(183) recomienda el uso de las tablas de NCEP modificadas para nifios y
adolescentes para establecer los puntos de corte de los distintos parametros del
metabolismo lipidico(184) (Tabla 11).
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Tabla 11. Valores de referencia de NCEP para establecer el diagnostico de DLP en
poblaciones infantiles

Normal (percentil Elevado

Categoria < 75) Limite (p75-p94) (percentil > 95)
Colesterol total (mg/dL) <170 170-199 =200
LDLc (mg/dL) <110 110-129 > 130

<10 afios <75 75-99 =100
Trgg}ié:lt_é)ridos ot
(mg ARos <90 90-129 2130

Categoria Aceptable Limite Bajo (<p10)

HDLc (mg/dL) > 45 40-45 <40

Modificado de NCEP(184). NCEP: The National Cholesterol Education Program. DLP:
dislipemia. LDLc: Low Density Lipoprotein. HDLc: High Density Lipoprotein.

Las anormalidades lipidicas pueden llegar a estar presentes hasta en la mitad de
los nifios obesos(185). EI HDLc bajo, que para algunos es la alteracion mas frecuente,
con cifras cercanas al 50%(185), para otros es casi anecdoética, apareciendo Unicamente
en el 6% de los nifios con sobrecarga ponderal(186). La hipertrigliceridemia puede estar
presente en alrededor de un 22% de los casos y la hipercolesterolemia, en cerca del
20%.

En el Bogalusa Heart Study los participantes obesos presentaron una probabilidad
de DLP entre 2,5y 3,5 veces mayor que la poblacion general. El Odds Ratio (OR) para
la hipertrigliceridemia llegé hasta 7(134).

2.4.4. Hipertension arterial

Las recomendaciones para la toma de TA en nifios y adolescentes establecen
gue estos deben estar en reposo al menos 5 minutos antes de comenzar la medicion, en
un ambiente tranquilo y con el brazo, generalmente derecho, correctamente apoyado
sobre alguna superficie para que quede a la altura del corazén. Los aparatos
automaticos tienden a sobreestimar las cifras de TA, por lo que se recomienda utilizar la
medida por auscultacion. Si la frecuencia cardiaca (FC) del nifio es elevada puede

deberse al estrés que le ocasiona la situacion, por lo que se debera esperar a que esta
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se normalice para iniciar la medicion. La TA debe tomarse en dos ocasiones y repetirse
hasta que la diferencia entre una toma y la siguiente sea menor de 5 mmHg. La cifra

final sera la media de las dos ultimas mediciones(187—-189).

Para llegar al diagndstico de HTA en la poblacion infantil es necesario el uso de
tablas de referencia para el sexo, la edad y la talla. La AEPED(183) y la European
Society of Hypertension (ESH)(188) recomiendan el uso de las graficas del National
High Blood Pressure Education Program Working Group (NHBPEP), publicadas en
2004. Estas establecen una serie de puntos de corte para diferenciar las cifras de TA
que se consideran patoldgicas de las consideradas como normales(187) (Tabla 12).

Tabla 12. Referencias de NHBPEP para el diagnéstico de HTA en poblacion infantil

Clasificacion Cifras de TA*
TA normal Percentil < 90
PreHTA Percentil 90-94
HTA grado 1 Percentil 95-5 mmHg por encima del percentil 99
HTA grado 2 > 5 mmHg por encima del percentil 99

Modificado de NHBPEP(187). NHBPEP: High Blood Pressure Education Program
Working Group. HTA: hipertension arterial. TA: tension arterial. *Se tomara como
referencia la TA sistélica o la diastélica en funcién de cual sea mayor.

La inclusion de la categoria de preHTA en las tablas de referencia no es aleatoria.
Esta categoria fue concebida como una situacidon que conlleva un riesgo incrementado
de evolucién hacia HTA, en concreto, de un 7% anual, por lo que se deben establecer

medidas para frenar su progreso(190).

La prevalencia de HTA infantil oscila entre el 1,5 y el 3%, siendo la de preHTA
cercana al 10%(191-195). En poblaciones con exceso ponderal estas proporciones
aumentan hasta el 8-13% para HTA y 20-30% para preHTA (190,194). En el Bogalusa
Heart Study el riesgo de HTA a la obesidad fue de entre 2,5% y 4,5%(134).
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2.4.5. Factores de riesgo cardiovascular no tradicionales

La presencia de los FRCV clasicos es la que establece el diagnostico de SM. Sin
embargo, en los Ultimos afios se han investigado diversos marcadores sanguineos que,
al estar implicados en el desarrollo del SM, podrian predecir su aparicién y ayudar a
determinar la gravedad del mismo. Los conocidos como FRCV no clasicos son, en su
mayoria, citoquinas proinflamatorias (proteina C reactiva (PCR), IL-6 o el amiloide A
sérico) y apolipoproteinas, como la A y la B(196,197). En los adultos, la medicion de
estos parametros se recomienda para redirigir a los individuos con RCV intermedio
hacia las categorias de alto o bajo riesgo y, asi, mejorar la eficacia de las
intervenciones(198). En nifios, su medicidbn no esti tan estandarizada, sin embargo,

algunos estudios si le dan cierto valor (196,199).
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3. Complicaciones de la obesidad y el sindrome metabdlico

3.1. Ateroesclerosis y enfermedad cardiovascular

La ateroesclerosis se considera una enfermedad inflamatoria, crénica y sistémica,
caracterizada por la presencia de placas de alto contenido lipidico en la pared de las
arterias de mediano y gran calibre. Cuando se suma la afectacion de los pequefos

vasos, pasa a denominarse arterioesclerosis.

Tras su desarrollo, la ateroesclerosis puede afectar a distintos territorios arteriales
y mostrar distintos grados de evolucion en cada uno de ellos y, aunque las
complicaciones suelen aparecer en la edad adulta, en la infancia ya pueden encontrarse

signos indirectos de su presencia(200).

3.1.1. Fisiopatologiay etiopatogenia

El desarrollo de la placa de ateroma se desencadena tras la aparicion de la
disfuncion endotelial, causada por los FRCV, que contribuyen a disminuir la
disponibilidad de 6xido nitrico (NO) y otras sustancias en el endotelio vascular, lo que
desencadena una serie de reacciones oxidativas que promueven la adhesion de
monocitos, linfocitos T y lipidos circulantes, principalmente LDLc, al endotelio. Los
monocitos atraviesan la pared endotelial, situandose entre esta y la intima vascular,
donde se diferencian a macrofagos para oxidar y fagocitar las particulas lipidicas y
convirtirse en las llamadas células espumosas. Las células espumosas se acumulan
entre el endotelio y la intima formando la estria grasa, la lesion ateroesclerética
primordial(201).

Al crecer el tamafio de la estria grasa los macrofagos liberan citoquinas
proinflamatorias que contribuirdn a la migracion de fibroblastos y células musculares
desde capas arteriales mas externas, haciendo que la placa protruya hacia la luz
vascular. Ademas, las células espumosas acabardn necrosandose, promoviendo la
precipitaciéon de calcio, y los fibroblastos contribuirdn a la aparicion de colageno
alrededor de la placa. Asi, la estria grasa acabara convirtiéndose en una capsula fibrosa
y parcialmente calcificada que rodea un centro rico en lipidos y células apoptéticas(202).

Esto convierte a la arteria en un tubo rigido e inflexible.
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Con el crecimiento de la placa, esta también adquiere su propia red microvascular,
desarrollando la formacién de una especie de vasa vasorum con paredes especialmente
vulnerables, que se romperan con facilidad, pudiendo producir microhemorragias en el

centro de la placa, lo que contribuye a perpetuar el crecimiento de la misma(203).

Entre las muchas moléculas que han sido implicadas en la cascada inflamatoria
propia de la ateroesclerosis se encuentran la proteina quimiotactica de monocitos
(MCP), la molécula de adhesion intercelular (ICAM), los factores estimulantes de
colonias de granulocitos y macréfagos, el complemento directo (CD) numero 40 soluble,
laIL-3, la IL-6, la IL-8 y la IL-18, el TNF-a y la PCR(82).

La aterosclerosis se desarrolla de manera intermitente, tanto en el espacio como
en el tiempo, teniendo especial predileccion por los territorios vasculares que irrigan
corazon, SNC vy rifiones y por las bifurcaciones arteriales. La evolucion natural de la
placa ateroesclerética es a crecer hacia la luz vascular, produciendo estenosis de la
misma de forma lenta y progresiva. A la vez, debido al flujo turbulento que se crea al
pasar la sangre por los territorios estenéticos y a la cascada de reacciones inflamatorias
secundarias a una eventual ruptura de la placa, se pueden producir trombos alrededor
de la misma, que ocluirdn zonas arteriales distales de forma fulminante si se
desprenden(201).

El desarrollo de la placa de ateroma se inicia en etapas muy precoces de la vida.
Las exploraciones del territorio vascular en autopsias de nifios y adolescentes fallecidos
por causas distintas a la ECV asi lo demuestran, encontrandose estrias grasas en sus
arterias y, en algunas ocasiones, hasta placas fibrosas. Como parte del Bogalusa Heart
Study se realizaron autopsias a personas fallecidas prematuramente, encontrandose
estrias grasas en la aorta de la mitad de los sujetos de entre 2 y 15 afios y placas

fibrosas hasta en un 20% de los mismos(204).

La influencia de los FRCV en el desarrollo de la ateroesclerosis ha sido
ampliamente estudiada. Desde la publicacion de los primeros resultados del Estudio
Framingham(205), multiples autores han continuado investigando sobre el tema,
ampliando los estudios a poblaciones infantiles. Asi, la obesidad(63,206,207), la
adiposidad central(207-209), la resistencia insulinica(210,211), la HTA(204,206,212), la
hipercolesterolemia a expensas de un aumento del LDLc y una disminuciéon del
HDLc(204,209,212), el tabaquismo(204,212,213) y la hipertrigliceridemia(204,214) se
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han asociado a un aumento de la presencia de placas ateroescleréticas ya en la
infancia, siendo esta mucho mayor ante la combinacién de varios de estos factores
(204,214,215). La insulinorresistencia, que se postula como uno de los principales
desencadenantes de la ateromatosis en adultos, no parece ser especialmente decisiva
en la infancia. De hecho, la mayoria de estudios multivariantes atribuyen una mayor
carga al IMC, la edad y la DLP que a la resistencia a la insulina en el desarrollo de la
placa de ateroesclerosis(204,212,213,216).

Otros factores, como los antecedentes familiares de ECV precoz(217), el sexo
masculino(63), o los moduladores epigenéticos como la preeclampsia, la diabetes
gestacional, la excesiva ganancia ponderal durante la gestaciéon o el tabaquismo
activo(218), también tienen su influencia en la aparicién precoz de ateroesclerosis.

3.1.2. Enfermedad cardiovascular

Si bien es cierto que es excepcional que exista dafio de 6érgano diana durante la
infancia, la ECV del adultos se ve muy influida por el desarrollo precoz de la
ateroesclerosis y la presencia de FRCV en la edad infantil, entre los que destaca la
obesidad(121,125,134,219-225). Sin embargo, algunos estudios, entre los que
destacan el Bogalusa y el Cardiovascular Risk in Young Finns Study, ponen en duda la
relacion entre el SM infantil y la ECV en la edad adulta, manifestando que la aparicion
precoz de ECV en el adulto parece tener mas relacion con los factores de riesgo que
este presenta que con los que manifestaba durante la infancia. Asi, el papel de la
obesidad infantil parece quedar relegado al aumento del riesgo de exceso ponderal a lo
largo de la vida que esta conlleva, sin aumentar el RCV en el adulto per
se(121,125,134).

El SM infantil también se ha relacionado con un aumento de la mortalidad precoz
en la edad adulta, especialmente la secundaria a neoplasias relacionadas con el
tabaquismo y ECV(219,226).

3.1.3. Técnicas para la deteccion precoz de la ateroesclerosis

Uno de los principales retos actuales en salud cardiovascular es el de anticiparse
a la aparicién del evento. Con este fin, en los ultimos afios se han desarrollado multiples

ténicas no invasivas que permiten detectar las lesiones ateroescleréticas en su fase
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subclinica.Una de las técnicas mas utilizadas a nivel mundial es la medicién por
ultrasonidos del GIM en la arteria car6tida, que se basa en que este puede

incrementarse por la presencia de estrias grasas(175).

Existen varias técnicas de medicion del GIM carotideo, sin que ninguna de ellas se
recomiende especificamente en investigacion, lo que hace que los estudios que usan
esta medida sean tremendamente heterogéneos y dificiles de comparar entre si(227).
La técnica mas utilizada y validada es la denominada GIM combinado, en la que se
toman medidas a nivel de cardtida comuan, car6tida interna y bifurcacion, tanto en la
pared arterial anterior como en la posterior y en ambos lados. El resultado definitivo sera
la media de estas 12 determinaciones. A pesar de que el GIM combinado es la técnica
gue ha demostrado predecir con mayor precision el desarrollo de eventos coronarios y
cerebrovasculares(228,229), su laboriosidad la hace poco practica, por lo que,
normalmente, se prefiere utilizar otras medidas como el GIM de la car6tida comun, que,
a pesar de que solo se correlaciona con la aparicibn de eventos cerebrovasculares,

presenta escasa variabilidad, tanto intra como interobservador(227,228).

En cualquiera de las técnicas la medicion se realiza tomando la distancia entre el
borde anterior del interfaz lumen-intima y el borde posterior del interfaz media-
adventicia(230) (Figura 13).

Lumen

Interfase intima-lumen

: —

interfase media-adventicia

Figura 13. Técnica de medicion del GIM carotideo. Modificado de Garcia-Fernandez et
al.(231). GIM: grosor intima-media
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La medicion del GIM carotideo para la deteccion de la ateroesclerosis en fase
subclinica ha sido validada tanto en adultos(229,232) como en poblacién
infantil(208,219,233,234), mostrando en ambas una estrecha correlacibn con la
presencia de FRCV clasicos y una correcta prediccion de eventos cardiovasculares

futuros.

Clasicamente, el GIM carotideo se ha considerado patolégico cuando
sobrepasaba 1 mm(228,229), sin embargo, en la actualidad parece preferirse el uso del
punto de corte propuesto por la ESH, 0,9 mm(235). La American Society of Echography
(ASE) considera patolégico un GIM mayor del percentil 75 para la edad y sexo(236). En
poblaciones infantiles el déficit de estudios sobre el tema hace dificil establecer
cualquier valor de referencia. En 2013, Arriba Mufioz et al.(237) marcaron los puntos de
corte para nifios mayores de 4 afios en un estudio poblacional, aunque con una muestra

gue no sobrepasaba los 210 nifios (Figura 14).
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Figura 14. Valores de referencia de GIM carotideo para poblacién infantil espafiola. 15A:
Sexo masculino. 15B: sexo femenino. Tomado de Arriba Mufioz et al.(237). GIM: grosor
intima-media.

55



Tratamiento de la obesidad infantil y sus complicaciones mediante la implementacion de un programa de ejercicio
fisico en el marco del Estudio 5-10

Otras medidas de ateroesclerosis subclinica incluyen la dilatacion mediada por
flujo (DMF) en la arteria braquial y la velocidad de onda-pulso (VOP). La primera mide la
capacidad de vasodilatacion arterial ante de un estimulo nocivo y la segunda se utilizar
para establecer la rigidez arterial. Ambas han sido validadas como mediciones dUtiles,
tanto en niflos como en adultos y muestran una buena capacidad predictiva de
ECV(219,238,239). Sin embargo, la medida que mejor se correlaciona con el IMC, la
adiposidad central y la resistencia insulinica en nifios, es el GIM carotideo(233).

3.2. Higado graso no alcohdlico

Se conoce como HGNA a una serie de cambios que ocurren en el tejido hepatico
por depdsito de grasa en el mismo, imitando las lesiones propias del dafio que causa el
alcohol. En un principio aparece una serie de cambios potencialmente reversibles
denominados esteatosis; a continuacion, esta evoluciona a esteatohepatitis, en la que
los cambios ya son irreversibles(113). Mas del 20% de las esteatohepatitis evolucionan
a cirrosis(240), sin embargo, el porcentaje de casos de esteatosis que deriva hacia
esteatohepatitis no se conoce. De hecho, hay autores que postulan que se trata de dos

entidades interdependientes(241).

3.2.1. Fisiopatologiay etiopatogenia

La combinacién de adiposidad visceral e insulinorresistencia va a ocasionar un
aumento de la lipolisis y una mayor liberacion de AGL hacia el tejido hepatico, donde se
acumulan debido a la escasa disponibilidad de Apo B100 y de fosfatidil-colina para la
formacion de VLDLc(241), asi como a la resistencia a la leptina y a la disminucién de los
niveles circulantes de adiponectina. La presencia de un exceso de particulas grasas en
el higado desencadenara la produccién de citoquinas proinflamatorias como TNF-a, que
lleva a la apoptosis de los hepatocitos; Transforming growth factor 1 (TGF-B1), que
activa la sintesis de colageno; o ligandos Fas, que ocasionan la muerte de los
hepatocitos adyacentes al foco inflamatorio(242,243). El acumulo de grasa a nivel
hepético también condicionara un aumento de la peroxidacién de los lipidos en la
membrana hepatocitaria, cuyos productos finales, el 4-hidroxinonenal (4-HNE) y el

malonildialdehido (MDA) presentan toxicidad directa en el tejido hepético.
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El acimulo de grasa en el higado y el estado inflamatorio que conlleva es lo que
se denomina esteatosis, que evoluciona a esteatohepatitis con la apariciéon del dafio
tisular. Con la proliferacion de fibroblastos y células estrelladas hepaticas y la

consiguiente fibrosis del tejido aparecerd la cirrosis(241,244) (Figura 15).
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Figura 15. Fisiopatologia del HGNA. Tomado de Lorbek et al.(245). HGNA: higado graso
no alcohdlico. FFA: free fatty acid. TG: triglicéridos. VLDL: Very Low Density Lipoprotein.
CYP2EL: Cytochrome P450 2E1. ER: reticulo endopldsmico. ROS: Reactive oxygen
species. TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa. IL-6: interleuquina 6. IKKf: inhibitor of
nuclear factor kappa-beta kinase. NF-kB: nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of
activated B cells. HPC: hepatic progenitor cell.

En el desarrollo del HGNA influyen tanto factores genéticos como ambientales. Si
bien se desconocen los genes implicados en la enfermedad, se han propuesto como
responsables los implicados en la supresiéon de la salida de las VLDLc de los

hepatocitos; los asociados al estrés oxidativo, a la respuesta inflamatoria o a la
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fibrogénesis; y los responsable de la sintesis de receptores para TNF-a y otras
citoquinas proinflamatorias(244). Mas concretamente, se ha observado que
determinados polimorfismos del gen Patatin-like phospholipase 3 (PNPLA 3) predicen la

gravedad de la estatosis y su progresion a cirrosis(244,246,247)

Entre los factores ambientales toma especial protagonismo la alimentacion. Dietas
ricas en grasas saturadas y en hidratos de carbono simples pueden contribuir al
desarrollo del HGNA incluso en sujetos sin obesidad(246,248). También se ha
comprobado un empeoramiento de la inflamacion hepatica secundario a la hipoxemia

cronica que experimentan los sujetos con SAOS(249).

En cualquier caso, parece claro que los principales responsables del desarrollo del
HGNA son el SM y sus componentes, viéndose una clara correlacion positiva con la
obesidad, la insulinorresistencia(250-252) y la DLP aterogénica, sobre todo la elevacion
de niveles de LDLc(253).

En niflos también se ha objetivado un aumento de esteatosis hepética ante la
presencia de SM y resistencia insulinica(254-258). De hecho, Shwimmer et al.(254)
objetivaron un riesgo hasta 5 veces mayor de presentar la enfermedad en nifios con SM
gue en nifios con obesidad simple. Otro factor que parece tener influencia es el sexo, ya

gue los estrogenos protegen contra la apoptosis y la fibrosis del tejido hepatico(247).

3.2.2. Prevalencia

El HGNA es la alteracion hepéatica mas frecuente en la edad infantil(259). Se
estima que la prevalencia en nifios sanos oscila entre el 3 y el 10%(244,246,255,260),
incrementandose hasta el 22-38% en obesos(246,260) y llegando a alcanzar cifras

cercanas al 90% en nifios con obesidad grave(19).

3.2.2.1. Diagndstico

Dado que la clinica del HGNA es poco florida y suele aparecer en estadios ya
avanzados de la enfermedad, se hace necesario el uso de pruebas diagndsticas para su

deteccion precoz.
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La biopsia hepatica es considerada como el gold standard, tanto en nifios como en
adultos(261), ya que permite medir el grado de infiltracién grasa y de fibrosis y calcular
el indice de actividad inflamatoria. Los cambios histoldégicos que pueden observarse en
los adultos con la evolucién de la enfermedad no son los mismos que en la poblacion
infantil. En los primeros predominan la balonizacion y la fibrosis perisinusoidal, mientras
que en los segundos se evidencia mayor grado de inflamacion y fibrosis portal(247). El
indice de actividad ideado por Keliner et al. esta validado para ambas poblaciones(262)
(Figura 16).

NASH activity grade: grade = total score: S + L + B (range 0-8)

Lobular Hepatocyte
Steatosis S score inflammation L score ballooning B score
< 5% 0 None 0 None 0
5-33% 1 <2 1 Few ballooned cells 1
34-66% 2 2-4 2 Many ballooned cells 2
> 66% = >4 2
NASH fibrosis stage Stage
Mone 0
Mild, zone 3 perisinusoidal ibrosis 1a
Moderate, zone 3 perisinusoidal fibrosis 1b
Portal/periportal fibrosis only 1c

Zone 3 perisinusoidal and portal/periportal fibrosis 2
Bridging fibrosis 3
Cirrhosis 4

Figura 16. indice de actividad de Kleiner para el HGNA. Tomado de World
Gastroenterology Organisation(263). 0-2: negativo para HGNA. 3-4: probable HGNA. 5-
8: diagndstico establecido. HGNA: higado graso no alcohélico. NASH: non-alcoholic
steatohepatitis.

A pesar de que la biopsia hepatica se considera la Unica prueba capaz de dar un
diagnéstico definitivo de esteatosis hepatica, la indicacion de realizarla es controvertida,
ya que se trata de una técnica invasiva, no exenta de complicaciones y de alto coste,
gue no aporta informacion relevante a la hora de iniciar el Unico tratamiento validado

para el HGNA, que consiste en la modificacion de medidas higiénico-dietéticas(246).

El uso de marcadores bioquimicos para el diagnostico del HGNA estd muy
extendido. Algunos autores han correlacionado la elevacién de la transaminasa

glutdmico-oxalacética (GOT) y la gamma-gutamil transferasa (GGT) con el grado de
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esteatosis(247,256) y postulan a la GOT como predictor del desarrollo de fibrosis, tanto
en nifios como en adultos(247) y a la GGT como marcador de estrés oxidativo, util para
predecir la aparicion de SM(257). Otros encuentran una correlacion muy pobre entre las
enzimas hepéticas y la histologia hepatica(244,264). En cuanto a la GPT, parece que
los puntos de corte utilizados en poblacién infantil muestran una alta sensibilidad, pero
baja especificidad(260). Por todo esto, la American Academy of Pediatrics (AAP) y la
European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN)
solamente recomiendan el uso de las enzimas hepaticas como técnica de cribado para
el HGNA en poblacion infantil(261).

Por ser técnicas no invasivas capaces de aportar importante informacion sobre el
tejido hepatico, las pruebas de imagen parecen ser las de eleccibn a la hora de
diagnosticar y clasificar el HGNA. Entre ellas, la mas popular es la ecografia, que
muestra una buena sensibilidad (60-94%) y especificidad (85-90%) para la deteccion de
HGNA de grado moderado, tanto en poblacién adulta(265), como en poblacién
infantil(264). Aunque su utilidad se ve disminuida en la poblacion obesa por la mala
ventana acustica que estos presentan, continda siendo la técnica de eleccién por su
inocuidad y su bajo coste(264). La escala mas utilizada para definir la gravedad del
HGNA es la de Kim et al.(266) (Tabla 13) (Figura 17).

Tabla 13. Escala de Kim et al. para graduar la esteatosis hepatica
Grado O Parénquima normal

Aumento leve y difuso de la ecogenicidad del parénquima,
Grado 1 (leve) pudiendo visualizarse con normalidad el diafragma y los
bordes de la vena porta

Aumento moderado de la ecogenicidad del parénquima, con
escasa dificultad para la visualizacion correcta del diafragma
y los bordes de la vena porta

Grado 2
(moderada)

Aumento de la ecogenicidad del parénquima sin poder
visualizar el diafragma ni los bordes de la vena porta

Tomado de Kim et al.(266).

Grado 3 (grave)
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Figura 17. Grados de HGNA en ecografia. (17a) higado normal. (17b) esteatosis grado
1. (17c) esteatosis grado 2, con la difuminacion de los bordes de la vena portal. (17d)
esteatosis grado 3 con oscurecimiento del borde diafragmético. Tomado de Shing et

al.(267). HGNA: higado graso no alcohdlico.

Con el fin de mejorar la validez de la ecografia hepatica, en los ultimos afios se
han ideado diversas técnicas como la elastografia, que mide la elasticidad del tejido
hepéatico mediante la compresion del mismo con la sonda ecografica; y, mas
recientemente, la Acoustic Radiation Force Impulse Imagin (ARFI), también disefiada
para medir la elasticidad hepatica, pero sin depender de la fuerza de compresion
realizada por el observador. La técnica ARFI parece guardar buena correlaciéon con los

resultados de la biopsia hepatica(268).
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3.3. Otras complicaciones

3.3.1. Respiratorias

Dentro de las complicaciones respiratorias asociadas a la obesidad infantil
encontramos el SAOS, el sindrome de hipoventilacion-obesidad, el asma y la dificultad
para realizar ejercicio fisico por la disnea asociada al sobrepeso(21).

Definido como un cese del paso de aire a través de las vias respiratorias altas
durante el suefio, el SAOS es la complicacion respiratoria de la obesidad més
prevalente en la edad infantil, con cifras del 13-66%(269). Se han descrito fallos de
medro secundarios a hipoxemia, aumento de las cifras de TA, hipertrofia ventricular
izquierda y aparicion de hipertension pulmonar ocasionados por el SAOS
infantil(270,271).

El sindrome de hipoventilacidn-obesidad se describe como una disminucién de la
entrada del aire por las vias respiratorias altas estando el paciente despierto. Se calcula
gue tiene una prevalencia cercana al 20% en niflos con exceso ponderal,
correlacionandose mas con el nimero de desaturaciones que con la distribucién central

de la masa grasa(272).

El asma es uno de los trastornos respiratorios mas prevalentes en la infancia. Se
ha encontrado un aumento de dicha prevalencia en nifios obesos, e incluso se postula la

ganancia ponderal como un desencadenante de la enfermedad(122).

3.3.2. Traumatolégicas

Este tipo de complicaciones se derivan, en su mayoria, del aumento de tensién al
gue se someten los huesos de los sujetos con obesidad. En esta categoria encontramos
la tibia vara, el aumento de riesgo de fracturas, la malalineacién de la columna y las
extremidades inferiores, los dolores osteomusculares cronicos y la disminucion del pico

de masa 6sea, entre otras.

La tibia vara consiste en una torsion progresiva de las tibias producida por una
disminucion del crecimiento del cartilago tibial proximal debida al aumento de presion
gue debe soportar. Su prevalencia puede alcanzar hasta el 2,5% en nifios que superan
los 95 kg(273).
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El exceso ponderal también se relaciona con un descenso del pico de masa 0sea
ajustado por edad y sexo, lo que, si se suma a la mayor tension que deben soportar los
huesos, a la inactividad fisica de los nifios obesos y al déficit de vitamina D propio del

exceso de masa grasa, conlleva un aumento del riesgo de fracturas(274,275).

3.3.3. Del crecimiento y el desarrollo

Algunos autores han observado un adelanto de la maduracion sexual en nifias con
sobrepeso y obesidad, sin cambios en el sexo masculino(276). Lo que parece claro es
gue la edad 6sea de los nifios con obesidad esta adelantada, aunque no se han
encontrado interferencias en la estatura final(277).

En cuanto al desarrollo cognitivo, algunos estudios ofrecen evidencias algo débiles
de la asociacion entre la obesidad infantil y un deterioro del mismo(278), con peores
resultados académicos incluso en la edad adulta(122).

3.3.4. Psicosociales

Entre las consecuencias psicosociales de la obesidad en la infancia se encuentran
la dificultad para entablar relaciones sociales, la baja autoestima, la alteracion de la
autopercepcion, los trastornos del comportamiento, la ansiedad y la depresion(122,279),
entre otros. El riesgo aumenta al entrar en la pubertad y es mayor en el sexo femenino.
Ademas, los nifios obesos son los principales sufridores de acoso escolar en la edad

prepuberal(246).

En una encuesta sobre calidad de vida realizada por Schwimmer et al.(280), los
nifios obesos obtuvieron la misma puntuacibn que los que tenian patologias

oncoldgicas.

En la Tabla 14 se resumen las principales complicaciones asociadas a la obesidad

infantil.
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Tabla 14. Complicaciones asociadas a la obesidad infantil

Ateroesclerosis subclinica(63,121,125,134,204,206-213,215-225,281—
283)

HGNA(19,244,246,247,250-260,284,285)

SAOS y sindrome de hipoventilacion obesidad(21,269,272,286,287)
Asma(21,122)

Tibia vara(273)

Aumento del riesgo de fracturas 6seas(274,275)

Dolores cronicos en columna y miembros inferiores(275)

Pubertad precoz(276)

Aceleracion del crecimiento y adelanto de la edad 6sea(277)

Déficit del desarrollo cognitivo(122,278)

Baja autoestima, alteracién de la autopercepcion, ansiedad y
depresion(122,279)

Disminucion de la calidad de vida(280)

Colelitiasis(288)

SOP(289)

Hipertrofia del ventriculo izquierdo y aumento de la grasa epicardica(219)
Enfermedad renal crénica y microalbuminuria(290)

Hiperuricemia y gota(291)

Hipertension intracraneal benigna (psudotumor cerebrii)(292)

HGNA: higado graso no alcohdlico. SAOS: sindrome de apnea-obesidad del suefio.
SOP: sindrome de ovario poliquistico.

3.4. Consecuencias de la obesidad infantil en la edad adulta

El exceso ponderal durante la infancia desencadena una serie de cambios
cardiovasculares que acompafian al sujeto a lo largo de toda su vida. Asi, diversos
estudios han demostrado una relacion directa entre la obesidad infantil y la presencia de
FRCV en el adulto, sobre todo la DM tipo 2, la resistencia insulinica, la HTA y la
DLP(226,293-295).
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Otros autores ponen en duda esta relacién atribuyendo el RCV del adulto a la
presencia de obesidad concomitante, sin asociarla con el peso en la infancia. Asi, tanto
en el Bogalusa Heart Study como en el Cardiovascular Risk in Young Finns Study, los
nifos obesos que conseguian llegar a la edad adulta con un peso saludable

equiparaban su RCV al de los que nunca habian sido obesos(121,125,134).

La obesidad infantil también se ha relacionado con la presencia de ciertas
enfermedades en el adulto, entre las que se encuentra la cardiopatia isquémica(225), el
HGNA(285), la enfermedad cerebrovascular(63) y la hipertrofia ventricular izquierda(19).
De hecho, parece que el engrosamiento del GIM comienza a considerarse un predictor
de ECV a partir de los 10 afios de vida(19).

Ademas, el hecho de haber sido un nifio obeso parece conllevar un aumento de la
mortalidad en la edad adulta. De hecho, Twig et al.(296) reportan un riesgo hasta 3,5
veces mayor de mortalidad por causa cardiovascular y 2 veces mayor de muerte subita

en adultos que fueron nifios obesos.
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4. Tratamiento del sindrome metabdlico y la obesidad en la

infancia

Cerca del 90% de los casos de sobrepeso y obesidad infantiles podrian explicarse
por causas evitables, de hecho, si todos estos factores se eliminaran, la prevalencia de
sobrepeso infantil podria reducirse del 13% al 3%(58). Esto, sumado a que los nifios con
exceso ponderal tienen un incremento del riesgo de continuar siendo obesos de 3 a 5
veces mayor(41,123), se hace necesaria la implementacion de medidas para la
prevencion y el tratamiento del sobrepeso y la obesidad infantiles.

4.1. Recomendaciones generales sobre nutricion y actividad fisica en

ninos y adolescentes

En adultos, los beneficios de la dieta y la AF sobre la salud cardiovascular estan
suficientemente comprobados. Por ejemplo, en la cohorte del estudio Framingham(297),
se observo un descenso de eventos cardiovasculares en los sujetos que realizaban mas
deporte, y el estudio PREDIMED(298) puso de manifiesto una mejora de la salud

cardiovascular en los individuos que cumplian los estandares de dieta mediterranea.

Los expertos ponen de manifiesto la importancia de iniciar medidas de prevencion
de la obesidad y de promocién de la salud ya en los primeros afios de vida(89). El
principal objetivo de estas medidas sera la adopcion de habitos de vida saludable que

acompafaran al individuo a lo largo de su vida.

Existen multiples modelos de medidas preventivas. Sin embargo, los mas
abalados y que mejores resultados demuestran son los que ofrecen un abordaje global,
incidiendo tanto en la alimentaciéon y en la AF, como en la prevencion de la aparicion de
conductas adictivas y habitos téxicos (mas dirigido a adolescentes); e implicando para
ello a todos los componentes del entorno del nifio, esto es, escuela, padres y tutores,

comunidad y, por ultimo, organismo gubernamentales(89,299,300) (Figura 18).
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Garantizar el acceso a parques, vias verdes y piscinas publicas
Ofrecer actividades extraescolares relacionadas con el deporte

Implantar medidas de control sobre el tamafio de las raciones y el contenido calérico de

los alimentos en restaurantes

Promover los cambios de receta para los productos hipercaléricos y poco sanos
Implantar leyes sobre el etiquetado nutricional

Restringir los anuncios sobre alimentos y bebidas poco saludables en horario infantil
Implementar campafias publicitarias sobre habitos de vida saludables y conductas
sexuales de riesgo

Sensibilizar a la poblacién sobre los riesgos del consumo de sustancias adictivas

Organismos estatales y
regionales

Servicios sanitarios

]

* Realizar programas de educacién nutricional y educacion sexual
para adolescentes

* Integrar la educacion fisica y otros programas de ejercicio en
horario lectivo

* Realizar iniciativas de promocién de la salud

* Implicar a los padres y tutores en la educacidn a través de las
asociaciones de padres

* Implementar menus saludables en el comedor escolar

*  Ofrecer aperitivos saludables en cafeterias y maquinas
expendedoras

Informar sobre habitos de vida saludables

Detectar precozmente situaciones de riesgo para la
salud

Realizar intervenciones oportunistas

Responder a las preguntas del individuo y su familia

Implicar al nifio en la compra y cocina

Facilitar la practica de actividad fisica y deporte
Reducir las horas de sedentarismo (ordenador,
televisién, etc.)

Actividad fisica en familia

Cenas en familia

Educar en el “como hago”, no “como yo digo”

Dar informacion sobre habitos téxicos y conductas
sexuales de riesgo

Figura 18. Programas de medidas sobre promocion de la salud en la infancia. Modificado de Waters et al(301), Agencia Espafiola de
Consumo, Seguridad Alimentaria y Nutricion (AECOSAN)(302), Farley et al.(80), Austin et al.(303), Daniels et al.(304), Toledano et al.(1) y

Gidding et al.(305).
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Estos programas de medidas han probado su eficacia en diversos ensayos
clinicos, demostrando que los nifios que los siguen llegan a la edad adulta con un IMC

adecuado y menores tasas de ECV(48,222).

En Espafia, en 2005, la AECOSAN cre6 la Estrategia de Nutricion, Actividad Fisica
y Prevencién de la Obesidad (NAOS)(302), cuyo objetivo es el de sensibilizar a la
sociedad sobre el problema del sobrepeso y la obesidad e impulsar cualquier medida de
promocion de la salud, especialmente en la poblacion infantil. Sus acciones y medidas

se desglosan en cuatro ambitos: familiar y comunitario, escolar, empresarial y sanitario.

En el &mbito familiar y comunitario se pretende, a partir del desarrollo de diversas
campafas de publicidad e informacién, educar a los ciudadanos sobre coémo llevar una
vida saludable, insistiendo en el hecho de que una alimentacion sana también puede
disfrutarse y en los beneficios de la AF y el deporte. La idea es educar a los padres para
gue, desde edades tempranas, inculquen a sus hijos un estilo de vida saludable y que
estos lo mantengan a los largo de su vida.

En el ambito escolar, en 2006, naci6é el Programa piloto Escolar de Referencia
para la Salud y el Ejercicio contra la Obesidad (PERSEO)(302), cuyo objetivo es el de
inculcar la alimentacion sana y la practica regular de AF en el entorno escolar,
involucrando a todos los que en él participan, como profesores, monitores de comedor,

equipo directivo, asociaciones de padres y madres de alumnos, etc.

En cuanto al ambito empresarial, las empresas unidas a la Estrategia NAOS
tienen el compromiso de reformular los productos alimentarios para hacerlos mas
saludables y mejorar la informacion de las etiquetas nutricionales, haciéndola mas clara
y comprensible. Pero el punto mas interesante en este ambito es la regulaciéon de la
publicidad mediante la adhesion de las 35 mayores empresas de alimentacion
nacionales al Cédigo PAOS de autorregulacién de la publicidad de alimentos y bebidas
dirigida a menores de la Federacion Espafiola de Alimentacién y Bebidas (FIAB)(302),
por el que se comprometen a disefiar anuncios mas claros para los nifios y a regular la
emision de los mismos en horario infantil. EI Coédigo PAOS es la primera iniciativa de

estas caracteristicas en toda Europa.

Por ultimo, en el ambito sanitario se pretende involucrar a todo el personal
sanitario, incluyendo médicos y enfermeros de Atencion Primaria y de Atencion

Especializada, nutricionistas, farmacéuticos, directivos, etc., en la deteccién y el
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tratamiento precoz de la obesidad, asi como en la prevenciéon de la misma desde la

infancia.

En el marco de la Estrategia NAOS se han creado diversas iniciativas y
programas, como la Piramide de los habitos de vida saludables, que va un paso mas
alla de la tradicional piramide nutricional al incluir también recomendaciones sobre AF
(Figura 19).

Piramide Naos

Alimentacion: Actividad fisica:

Ocasionalmente
Dedicar poco tiempo a actividades sedenta-
rias como ver la television, jugar con video-
juegos o utilizar el ordenador.

Ocasionalmente

Varias veces a la semana
Practicar varias veces a la semana

gumbres, huevos, carnes, em- algun deporte o ejercicio fisico

butidos, frutos secos, son ali- la natacion, el

mentos importantes y pueden tenis, el atletismo o los deportes

combinarse con otros, de- i

biendo consumirse varias

veces a la semana, aunque

no todos los dias.

A diario A diario

Alimentos como las fru- Realizar todos los dias

tas, verduras y hortali- durante al menos 30

zas, cereales, minutos alguna activi-

ductos lacteos, pany dad fisica moderada

aceite de oliva como caminar, ir al

deben ser la base trabajo o al colegio

de la dieta y con- , sacar a

sumirse a diario. pasear al pemro o

También el arroz subir las escale-

y la pasta pue- ras a pie en

den vez de utilizar
Bebe + agua el ascensor.

galudable

cia ” Kt

El agua es fundamental en la nutricion, I

y deben beberse al menos entre 1y 2 litros naos

diarios de agua. i y muévete!

arerartaria y arcicn.

Figura 19. Piramide NAOS de habitos de vida saludables. Tomado de AECOSAN(302).
NAQOS: Estrategia de Nutricion, Actividad Fisica y Prevencion de la Obesidad
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Siguiendo la linea de la Estrategia NAOS, en nuestra comunidad existe el Plan de
Educacion para la Salud en la Escuela de la Regién de Murcia, que se ha va renovando
periddicamente con la incorporacion de nuevas actuaciones. Como parte del programa
se realiza una encuesta a los estudiantes de 6 a 16 afios sobre habitos alimentarios, de
AF, de higiene y de conductas de riesgo y sobre la percepcién que tienen acerca de la
informacion que se les ha proporcionado sobre estos temas en los afios anteriores. El
programa incluye estrategias para un abordaje global de los problemas de salud de los
niflos y adolescentes y en el que se involucran todas las instituciones cercanas a ellos,

la familiar, la comunitaria, la educativa, etc.(306).

4.1.1. Recomendaciones nutricionales

Son muchos los organismos y entidades que ofrecen recomendaciones sobre
alimentacion en la infancia y la adolescencia, entre ellos destaca la AHA(305,307), la
AAP(81,89), la OMS, la Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la
Agricultura (FAO)(308); la Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutricion
(SEEN)(309), la AECOSAN(1,302) y el National Heart, Lung and Blood Institute
(NHLBI)(200) (Tabla 15) (Tabla 16) (Tabla 17) (Tabla 18).
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Tabla 15. Recomendaciones nutricionales generales en la infancia y la adolescencia
Limitar el consumo de bebidas azucaradas
Limitar la ingesta a las 5-6 comidas diarias, sin picotear entre ellas
Desayunar a diario
Consumir principalmente alimentos no procesados
Limitar el consumo de aperitivos hipercaléricos
Evitar comer en restaurantes, sobre todo de comida rapida

Intentar variar los alimentos que se consumen dentro de una misma
familia

Promover las cenas y comidas en familia

Limitar el tamafio de las porciones (“no repetir plato”)

Dar preferencia al agua como bebida habitual

Promover la ingesta de alimentos ricos en fibra

Comer despacio y sin distracciones como la television
Evitar recurrir a los alimentos hipercaléricos como premio

Limitar la sal

Modificado de AHA(305,307); AAP(81,89); SEEN(309); AECOSAN(1,302) y
NHLBI(200).
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Tabla 16. Recomendaciones sobre la frecuencia de consumo de los distintos grupos de

alimentos
4-8 afios 9-13 afios
Grasas (total de kcal diarias) 25-35%
Leche 2 tazas 3 tazas
(desnatada) (desnatada)

Sexo 115 g/dia 140 g/dia
Carnes magras y masculino
legumbres

Sexo femenino 130 g/dia 140 g/dia
Frutas 1,5 tazas al dia

221);?:ulino 1,5 tazas al dia 2,5 tazas al dia
Verduras

Sexo femenino 1 taza al dia 2 tazas al dia

Sexo 140 g/dia 170 g/dia
Cereales (al menos la masculino
mitad integral)

Sexo femenino 115 g/dia 140 g/dia

Modificado de AHA(305,307); AAP(81,89); AECOSAN(1,302).

Tabla 17. Recomendaciones sobre las necesidades caléricas diarias

Modificado de HNLBI(200).*Corresponderia a los nifios que practican algin deporte de
alta intensidad con regularidad. **Deberia restringirse a los nifios que presenten algun

Edad Sexo Calorias para  Calorias para  Calorias para
actividad diaria actividad diaria actividad diaria
intensa moderada sedentaria
(kcal/dia)* (kcal/dia) (kcal/dia)**
2-3 anos Ambos 1000-1400 1000-1400 1000-1200
Femenino 1400-1800 1400-1600 1200-1400
4-8 afos
Masculino 1600-2000 1400-1600 1200-1400
Femenino 1800-2200 1600-2000 1400-1600
9-13 afios
Masculino 12000-2600 1800-2200 1600-2000
Femenino 2400 2000 1800
14-18 afnos
Masculino 2800-3200 2400-2800 2000-2400

impedimento fisico, permanente o transitorio, para la realizacion de actividad.
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Tabla 18. Recomendaciones sobre distribucion de las calorias en la dieta

Factor alimentario % de energia diaria
Totales 15-30%
Saturadas < 10%
Total 6-10%
Grasas Poliinsaturadas Omega-3 1-2%
Omega-6 5-8%
Grasas trans <1%
Grasas monoinsaturadas El resto
Hidratos de Totales 55-75%
carbono Azucares libres < 10%
Proteinas 10-15%
Colesterol < 300 mg/dia
Cloruro sédico (sodio) < 5 g/dia (< 2 g/dia)

Modificado de OMS/FAO(310).

4.1.2. Recomendaciones sobre actividad fisica

Resulta importante distinguir entre AF y EF. Caspersen et al.(311) definen la
primera como “cualquier movimiento corporal producido por los musculos esqueléticos
que dé como resultado un gasto energético” y la segunda como “AF planeada,
estructurada, repetitiva y dirigida que tiene como objetivo mejorar 0 mantener uno o
varios de los componentes de la aptitud fisica”. Por tanto, todo EF es AF, pero no toda
AF es EF.

Al igual que ocurre con la dieta, diversos organismos y asociaciones establecen
recomendaciones sobre la AF en la infancia y la adolescencia, entre ellos se encuentran
la NHLBI(200), el Ministerio de Sanidad del Gobierno espaiiol(1,312), la AHA(313), el
CDC(314), el Gobierno de Canada(88) y la OMS(315). Las recomendaciones de estas
entidades se resumen en la Tabla 19. Toledano et al.(1) ilustran estas recomendaciones

en una piramide de actividad (Figura 20).
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Tabla 19. Recomendaciones de AF para nifios y adolescentes
Realizar al menos 60 minutos de AF al dia, de intensidad moderada o alta
Cualquier actividad de intensidad moderada o alta que dure mas de 10 minutos
suma para el total de horas diarias (por ejemplo, los desplazamientos desde el
domicilio al colegio)
La mayor parte de la actividad debe ser aerébica
Se debe procurar que la actividad sea intensa al menos 3 dias a la semana

3 0 mas dias a la semana se deben realizar ejercicios de fuerza y resistencia

Al menos 3 dias por semana se deben realizar ejercicios que ayuden a mejorar la
salud osteomuscular

Debe reducirse el tiempo de sedentarismo (ordenador, television, etc.) a 2 horas
diarias para nifios mayores de 2 afios y eliminarlo en nifilos menores de esa edad

El tipo de actividad debe adaptarse a la edad y la condicién fisica del individuo

Las actividades deben despertar el interés del nifio con el objetivo de que continte
practicandolas a lo largo de su vida

Modificado de NHLBI(200), Ministerio de Sanidad del Gobierno espafiol(1,312),
AHA(313), CDC(314), Janssen et al.(88) y OMS(315). AF: actividad fisica.

=VerlaTV Evitar periodos inactivos

> Jugar con el ordenador de mas de 2 horas

= Internet durante el dia
F -3-7 dias/semana Limitar F - 2-3 dias/semana
| - Estiramiento moderado las actividades | - Resistencia de moderada a vigorosa
T - De 15 a 60 segundos, 1 a 3 series sedentarias T-De 8 a 12 repeticiones, 1 a 3 series

/

ACTIVIDADES DEFLEXIBILIDAD

F - 3-6 dias/semana = Calisténicos

| - Moderad: i g Yo%a
- o me;ntoa d?e ‘i agf:ro!ia = Actividades'gimnasticas = Escalada

recuencia cardiaca)
T - 20 minutos o més \

F - 3-6 dias/semana
| - Moderada a vigorosa
T - 20 minutos o mas

> Patines en Ii > Piragliismo > Montar en bicicleta >
> Baloncesto, > Senderismo = Footing =
= Tenis = Baile = Correr

= Aerdbic

F -Todos o casi todos los
dias de la semana
| - Moderada (como andar

ACTIVIDADES FISICAS EN EL ESTILO DE VIDA i
= Andar en lugar de ir en coche > Pasear mas deprisa

> Sacar a pasear al perro > Jugar de forma activa T-30 minutos o mas
= Subir escaleras > Dar mas pasos durante el dia \

= Actividades domésticas (usar el podémetro)

ACUMULAR ACTIVIDAD FISICA DE INTENSIDAD MODERADA EN TODOS O CASI
TODOS LOS DIAS DE LA SEMANA,Y ACTIVIDAD VIGOROSA AL MENOS
TRES VECES POR SEMANA

Figura 20. Piramide de AF para nifios y adolescentes. Tomada de Toledano et al.(316).
AF: actividad fisica. TV: television.
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Se ha comprobado que fomentar en los nifios la necesidad de realizar algun tipo
de AF hace que mantengan la costumbre a lo largo de su vida, lo que disminuye el RCV
en la edad adulta(21,200). Asi, se hace evidente la necesidad de crear e implantar

programas de ejercicio y AF dirigidos a la poblacion infantil.

A la hora de desarrollar un programa de EF estructurado debe tenerse en cuenta
el principio FITT (frecuencia, intensidad, tiempo o duracién y tipo de ejercicio)(316)
(Tabla 20), asi como recordar que los nifios presentan respuestas distintas a la
realizacion de AF que los adultos, por lo que, lejos de adaptar programas disefiados
para adultos, deben desarrollarse otros completamente distintos para la poblacion
infantil(317). Los objetivos de estos programas son la adquisicibn de habilidades
motoras, la mejora de la condicién fisica, el aprendizaje de habilidades sociales, el
fomento de la curiosidad, el aprendizaje sobre disciplina y liderazgo, el desarrollo de la
autoestima y, por supuesto, la diversion y el entretenimiento(88,315,318).
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Tabla 20. Clasificacion del ejercicio segun tipo, intensidad y edad

Niflos Adolescentes

Actividades recreativas como
excursionismo, montar en monopatin
0 canoa y patinar. Caminar de forma
enérgica. Pasear en bicicleta o hacer
bicicleta estatica. Hacer las labores
del hogar, como cortar el césped,
trabajos de jardineria y barrer.
Deportes de lanzar y recoger pelotas,
como el béisbol y el softbol.

Actividades recreativas como
Aerdbico excursionismo, monopatin y
moderado  patinar. Caminar de forma

enérgica. Pasear en bicicleta.

Juegos activos como correr y Juegos activos como correr,
perseguir. Montar en bicicleta. perseguir y jugar al rugby. Montar en
Aerbbico Saltar a la comba. Artes bicicleta. Saltar a la comba. Artes
intenso marciales. Salir a correr. Futbol, marciales. Salir a correr. Futbol,
hockey, baloncesto, natacién, hockey, baloncesto, natacion, tenis.
tenis. Esqui de fondo. Esqui de fondo. Baile vigoroso.

Juegos como tirar de la cuerda.
Flexiones con las rodillas en el

suelo. Ejercicios utilizando el Juegos como tirar de la cuerda.
Ejercicio de cuerpo como resistencia o bandas Flexiones. Ejercicios de resistencia
fuerza de resistencia. Escalar en cuerda  utilizando maquinas, bandas y pesas.
muscular 0 un arbol. Sentadillas y Escalar una pared. Sentadillas y

abdominales. Balancearse en las abdominales.
barras de las estructuras que hay
en los parques.

Ejercicio Juegos como la rayuela. Saltar,
Saltar, saltar a la comba. Correr.
para saltar a la comba. Correr. . . .
. . . Deportes como gimnasia, voleibol,
reforzar Deportes como gimnasia, voleibol, X
; baloncesto y tenis.
huesos baloncesto y tenis.

Modificado de CDC(314).

4.2. Tratamiento de la obesidad infantil y juvenil con medidas

higiénico-dietéticas

La mayoria de expertos coincide en recomendar que la obesidad infantil se aborde
desde un punto de vista global, abarcando todos los aspectos de la vida del nifio e
implicando a todas las personas y entidades que le rodean(19,58,89,319,320). Asi,

desde el punto de vista del profesional sanitario, ademas de al individuo, se debera
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instruir a padres y educadores en los habitos de vida saludables, dar informacién por
escrito, ofrecer planes estructurados e interactivos para la pérdida de peso(321) y
asistencia psicologica(319,320), siempre con el objetivo de obtener un balance
energético negativo. La idea es cambiar los habitos del nifio y su familia para tratar la

obesidad pero, sobre todo, para prevenir que esta recidive.

En general, las recomendaciones para la pérdida de peso no distan mucho de las
gue se deben dar a la poblacion general, si bien es cierto que en los nifios con exceso
ponderal estas deben llevarse a cabo de una manera mas estricta, lo que incluye
aumentar la AF diaria en la medida de lo posible, incluyendo la realizacion de algun EF
estructurado; elegir dentro de cada grupo de alimentos los menos caléricos; y restringir
al maximo las horas de sedentarismo(19,58,89,304,319-321). Las medidas que mas
rentabilidad han demostrado son las terapias grupales y el tratamiento conjunto de la
obesidad de los progenitores(58,301). El inicio del tratamiento debe ser lo mas precoz
posible(301).

Los programas de abordaje integral del sobrepeso y la obesidad infantiles han
llegado a demostrar ser mucho mas eficaces que el uso de tratamientos convencionales
y mejorar, no solo el IMC, sino también el resto de parametros metabdlicos(19,322—
328). Su principal fallo radica en que muchos no consiguen mantener la atencion del
nifio durante largos periodos de tiempo y que, si se abandonan, la obesidad puede
recidivar(322,323,329).

4.3. Tratamiento farmacolégico y quirargico de la obesidad infanto-

juvenil

En los ultimos afios ha crecido el nUmero de farmacos para el tratamiento de la
obesidad en adultos, sin embargo, la experiencia con estos medicamentos en nifios y
adolescentes resulta escasa. La Food and Drug Administration (FDA) solamente ha
aprobado dos de ellos para el tratamiento de la obesidad en la adolescencia, de los
cuales, la Sibutramina(19,113,330) no esta aprobada por la European Medicines Agency

(EMA) desde 2010, ni siquiera para su uso en adultos(331).

El Orlistat, un inhibidor de la absorcién de grasas a nivel intestinal cuya falta de
absorcion intestinal le confiere un perfil amplio de seguridad, puede ser utilizado con
precaucion. Estudios con Orlistat en adolescentes han demostrado una pérdida menor
de 1 punto de IMC tras 1 afio de tratamiento (0,87 kg/m?)(19).
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Otro farmaco que, aunque no esta aprobado por la FDA con ese fin, es
frecuentemente utilizado para la pérdida de peso en adolescentes es la Metformina, ya
gue parece mejorar el IMC, los niveles de insulina y leptina y la glucemia en ayunas, por
lo que puede ser una alternativa a utilizar, sobre todo en adolescentes con resistencia
insulinica 0 SOP(19,113,330).

Los analogos de GLP-1 también han sido objeto de algunos ensayos clinicos en
adolescentes, mostrando buenos resultados, aunque, dado que se desconocen sus
posibles efectos secundarios en esta poblacién, su uso no se encuentra aprobado por la
FDA ni por la EMA(19).

El tratamiento farmacoldgico de la obesidad puede contemplarse a partir de los 12
afios y solamente en casos seleccionados, en los que existan obesidades graves o con

comorbilidades y que no respondan a medidas higiénico-dietéticas(89).

En el caso de algunos tipos de obesidad secundaria la terapia farmacolégica
puede ser el tratamiento de eleccién. En nifios con déficit de produccion de leptina se
utilizan preparados de leptina recombinante humana. El Octre6tido se ha usado con
éxito en los caso de obesidad hipotalamica y en los afectos del sindrome de Prader-
Willi. El tratamiento con GH ha mostrado beneficios en la composicién corporal final si

se utiliza durante la etapa de crecimiento(113).

La cirugia bariatrica es el tratamiento mas efectivo para la obesidad. Con ella se
han conseguido reducciones de peso del 30-40% en adolescentes que pueden llegar a
mantenerse durante los siguientes 14 afios(19). La técnica mas estudiada y utilizada en
los adolescentes es el by-pass en Y de Roux(59,330), pero también se han usado con
éxito la gastrectomia vertical, la derivacion biliopancreatica y la banda gastrica, esta
Ultima seria la principal alternativa al by-pass por el abordaje por via laparoscépica(330).
Las indicaciones y contraindicaciones de la cirugia bariatrica en adolescentes se
muestran en la Tabla 21. Esta debe ser una alternativa a tener en cuenta ante
obesidades graves, con comorbilidades y cuando haya fracasado el resto de

tratamientos(89).
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Tabla 21. Indicaciones para cirugia bariatrica en adolescentes

Resistencia a la pérdida de peso a pesar del adecuado
cumplimiento de medidas higiénico-dietéticas

IMC > 40 sin comorbilidades
IMC 35-40 con comorbilidades

Indicaciones A partir de los 13 afios en el sexo femenino y de los 15 en el
masculino

Tanner 4-5 y al menos el 95% de la talla diana alcanzada
(basado en edad Gsea)

Madurez psicoldgica adecuadamente valorada por
profesionales

Obesidad secundaria corregible al tratar la causa
Adiccién a drogas o alcohol en el Ultimo afio

Disfunciones cognitivas o psiquicas

ntraindicacion . .
Contraindicaciones Embarazo, lactancia o deseo gestacional

Incapacidad para entender el procedimiento y sus
consecuencias (tanto paciente como padres), incluyendo que
la toma de suplementos vitaminicos es de por vida, igual que la
dieta estricta

Modificado de Rubio et al.(59). IMC: indice de masa corporal.

4.4. Los beneficios del gjercicio fisico

En adultos parecen claros los beneficios de la practica de ejercicio sobre la salud
en general, y sobre la cardiovascular en particular. De hecho, la practica regular de
algun tipo de AF ha demostrado disminuir la aparicion de obesidad y SM(332-334);
mejorar la DM tipo 2, disminuyendo y retrasando su aparicion, asi como mejorando el
control glucémico y la resistencia a la insulina(332,335); mejorar las cifras de TA, tanto
en hipertensos como en los que no lo son(332,336); aumentar las concentraciones de
HDLc a la vez que disminuyen las de LDLc y las de triglicéridos(333,334); reducir la
aparicion de eventos cardiovasculares, como cardiopatia isquémica y enfermedad
cerebrovascular(335,337—343); y reducir las neoplasias, sobre todo la de colon y la de
mama(335). Asimismo, se ha comprobado que la practica regular de AF disminuye la

mortalidad global y la secundaria a ECV y procesos oncolégicos(336,340,344—-349). De
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hecho, entre el 13 y el 17% de la mortalidad global se relaciona con la inactividad
fisica(344,350).

Todos estos beneficios han sido comprobados para hombres y mujeres, de todas
las edades y etnias del mundo(339,341,344,349,351); con FRCV o sin ellos; y para
cualquier tipo de EF, tanto aerébico como de resistencia, aunque la mayoria de estudios
han sido realizados con el primero(332,336). Ademas, se conoce que estos efectos
beneficiosos aparecen inmediatamente tras iniciar la AF, que se mantienen mientras la
persona se mantenga constate en su practica(337,344) y que aumentan a medida que
aumenta la intensidad, la duracioén y la frecuencia de la misma (338,339,347).

En poblacién infantil y juvenil también se cumplen estos principios. Asi, los
principales beneficios del EF en ellos son los siguientes:

Mejora de la condicion fisica, la fuerza muscular y la capacidad
respiratoria(295,314,352).

e Aumento de la densidad mineral 6sea, permitiendo que se alcance un mayor
pico de masa Osea, que se mantendra durante toda la vida. Esto se ha

objetivado tanto para AF aerébica como de fuerza(353—-355).

e Mejora de la composicion corporal, disminuyendo el IMC y la masa grasa, sobre
todo a nivel abdominal(88,93,220,295,313,314,353,356—368). Este es el
beneficio méas estudiado del EF en la infancia y también se ha evidenciado para

el ejercicio de resistencia(369).
e Disminucion de la resistencia a la insulina(88,220,313,356,358,361,368,370).

e Disminucion de las cifras de TA(88,169,305,313,356-358,361,362,367,370-373),
sobre todo de la sistélica. De hecho, en la mayoria de estudios sobre ejercicio de

resistencia solamente mejora la TA sistélica(353,359).

e Mejora del perfil lipidico, disminuyendo la concentracion de LDLc vy triglicéridos y
aumentando la de HDLc(353,356,359,361,370,374). La mayor evidencia se ha
encontrado para el incremento de cifras de HDLc(88,295,357,367).

e Reduccién de parametros inflamatorios, como PCR, IL-6 o fibrinbgeno(361,375)

y aumento de cifras de adiponectina(376).

e Disminucion del HGNA(244,246,247,254,263,326,377).
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¢ Mejora de los indicadores de ateroesclerosis subclinica, tanto si esta se mide
utiizando el GIM(358,361,378-380), como el DMF de la arteria
branquial(364,381).

¢ Disminucion de sintomas depresivos y mejora de la calidad de vida y de la
autoestima(314,353,381).

e Mejora cognitiva y de los resultados académicos. Aunque la evidencia es débil,
el deporte se ha relacionado con mejora en los trabajos manuales, en el
pensamiento matemético y la capacidad ejecutora(267,382,383).

La préactica de EF regular durante las primeras décadas de vida también se ha

relacionado con una menor tasa de obesidad(384) y ECV(221) en la edad adulta.
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5. Justificacion del estudio

Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, se puede afirmar que la obesidad
es una enfermedad multifactorial, que asocia una serie de comorbilidades metabdlicas y

conlleva importantes complicaciones.

El abordaje terapéutico de la obesidad debe implicar un cambio en el estilo de
vida, sobre todo en los habitos alimentarios y en la AF y, ademas, puede ser necesaria

la introduccién de otros tratamientos, farmacoldgicos y/o quirargicos.

Aunque puede parecer que en la infancia la obesidad no conlleva complicaciones,
se ha demostrado que, al igual que en el adulto, a esas edades el SM es una realidad
mas que evidente y que este se relaciona con la aparicién de ateroesclerosis subclinica,
HGNA y otras patologias que podrian acompanfar al nifio durante el resto de su vida si
se dejan evolucionar. Por suerte, una deteccion precoz y un tratamiento temprano de la
obesidad hace que muchas de las complicaciones de la obesidad mejoren e, incluso,

reviertan.

Los beneficios de la AF en la infancia pueden llegar a ser incluso, mayores que en
la edad adulta, incluyendo disminuciéon del IMC y de la grasa corporal, mejora de
parametros metabdlicos, reduccion y reversion de las complicaciones secundarias al
exceso ponderal, aumento del desarrollo cognitivo, mejora del autoconocimiento, del
autoestima y de las relaciones sociales y, lo mas importante, integracion de un modelo

de vida a su dia a dia que les acompafara en el futuro.
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II. HIPOTESIS DE TRABAJD Y
OBJETIVOS

1. Hipétesis de trabajo

1.1

1.2.

2.

Hipdtesis primaria

La practica regular de AF aerbbica disminuye el sobrepeso y la obesidad

infantiles, reduciendo, como consecuencia, las complicaciones metabdlicas

gue se derivan del exceso ponderal.

HipoOtesis secundarias

Ya en edades muy tempranas, un IMC mayor, se asocia con un mayor

namero de complicaciones metabdlicas.
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El exceso ponderal en la infancia y sus comorbilidades se asocian a la

aparicion precoz de HGNA y ateroesclerosis subclinica.

La practica regular de EF aerdbico mejora el SM infantil, haciendo que

disminuya el nUmero de parametros patolégicos.

Al tomar como referencia las graficas de la OMS, las de Carrascosa,
Orbegozo, IOTF y CDC infraestiman el diagnéstico de sobrepeso y
obesidad.

Los niveles de transaminasas presenta una buena correlaciéon con los
resultados de la ecografia hepatica en el HGNA, asocidndose a la
disminucion de HGNA tras la practica de AF.

Los criterios de la OMS para el diagndstico de SM infantil diagnostican un
menor nimero de casos que los de ATP-III.

2. Objetivos

2.1.

2.2.

Objetivo primario

Evaluar la eficacia del EF como tratamiento para la obesidad y el sobrepeso
infantiles, asi como su efecto sobre las complicaciones metabdlicas que se

derivan del exceso ponderal.

Objetivos secundarios

Establecer una relacion entre las medidas antropométricas (IMC, grasa y PC)

y los distintos parametros metabdlicos.

Encontrar la relacién entre los parametros antropométricos y metabdélicos con
la presencia de HGNA y de ateroesclerosis subclinica medida por el GIM

carotideo.

Comparar la presencia de SM antes y después del programa de AF.
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Encontrar la sensibilidad y especificidad de las tablas de referencia de IOTF,
de CDC vy de los estudios espafioles, utilizando los criterios de diagnédstico de

sobrepeso y obesidad de la OMS como gold standard.

Correlacionar las enzimas hepaticas (GOT y GPT) con la presencia de HGNA
diagnosticado mediante ecografia, observar los cambios en las mismas tras
la practica de EF y calcular su sensibilidad tomando como referencia la
ecografia hepética con el fin de averiguar si serian un buen método de

cribado.

Comparar el diagnostico de SM obtenido con los criterios de ATP-III.
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IIl. MATERIAL Y METODD

1. Disefio del estudio

Se trata de un estudio longitudinal, prospectivo y cuasi-experimental en el que se
midieron parametros antropométricos, analiticos y ecograficos a una poblacién de nifios
del municipio de Molina de Segura (Murcia) antes y después de la realizacién de

ejercicio fisico aerébico, dentro del Programa Salud 5-10.

1.1. Criterios deinclusién y exclusion

Los criterios de inclusién fueron los siguientes:

o Estar escolarizado en el dltimo ciclo de Educacion Infantil o primer
ciclo de Educacion Primaria (edades comprendidas entre los 4 y los

10 afios).

o Cumplir criterios de sobrepeso u obesidad segun los criterios

OMS(13).
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Los criterios de exclusion fueron los siguientes:

o Padecer alguna enfermedad o limitacion fisica o psicolégica que

impida el desarrollo normal de la AF.
o Realizar algun tipo de dieta.
o Estar bajo tratamiento médico de manera crénica.
o Realizar ejercicio fisico de forma habitual.

o Haber iniciado la pubertad (estadio puberal de Tanner = 2)

1.2. Poblacién a estudio

El estudio se llevé a cabo durante el curso escolar 2013-2014. La poblacién diana
eran los 3722 nifios escolarizados en el Municipio de Molina de Segura entre los cursos
de tercero de Educacion Infantil (4-5 afios) y tercero de Primaria (9-10 afios). Se eligié

este rango de edad para evitar el desarrollo puberal como factor de confusion.

El tamafio de la muestra estuvo condicionado por las pruebas ecograficas. La
prevalencia estimada de HGNA en poblaciones similares a la nuestra es del 40%(264).
Tomandola como referencia, se propuso reducirla al 6%, por lo que, finalmente, se
estim6 un tamafio muestral necesario de 23 participantes, a lo que se sumé un 10% de
pérdidas previsibles, obteniéndose una muestra final de 25 nifios. Teniendo en cuenta
las cuestiones logisticas (disponibilidad de espacio y monitores para el EF, presupuesto
para la realizacién de analiticas, etc.) se llegé a la conclusién de que habia capacidad

para trabajar con 149 nifios, que fue el tamafio muestral final

El mes previo al inicio del curso escolar se realiz6 una campafa de captacion con
carteles y folletos informativos en los centros educativos, en la Concejalia de Sanidad y
Educacién del Ayuntamiento de Molina de Segura y en diversas farmacias del municipio.

También se utilizaron cufias publicitarias en los medios de comunicacion locales.

Al finalizar el periodo de captacion se habian obtenido 750 solicitudes, de las
cuales, 98 se descartaron por presentar algin error de cumplimentacion. De las 652
restantes, 402 fueron eliminados por presentar IMC de normopeso o infrapeso, segun
los criterios de la OMS, o por estar ya realizando algun tipo de AF programada y 47 por

presentar alguna enfermedad crénica, quedando 203 nifios.
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Sobre las 203 solicitudes que cumplian los criterios de inclusién, se seleccionaron
los 149 participantes realizando un muestreo estratificado. Con el fin de que la muestra
fuera homogénea en cuanto a edad, sexo Yy distribucion geografica. En la Figura 21 se

muestra el diagrama de flujo del estudio.

{ N
Poblacién diana
(N=3272)

\ J
{ | N
750 solicitudes
\ J

98 excluidos por errores en la solicitud

652 solicitudes correctas

402 excluidos por no cumplir criterios
de peso + 47 excluidos por padecer
enfermedades cronicas

4 .. N
203 participantes que
cumplen criterios de
inclusion

d N
Seleccion de la muestra:
149 participantes
\ J

13 excluidos por no acudir a la
reevaluacion + 24 excluidos por no
completar el programa

Muestra final:
111
participantes

Figura 21. Diagrama de flujo sobre la seleccion de la muestra

Durante el desarrollo del estudio, 24 de los 149 niflos no cumplieron con los

requisitos minimos de participacion en el programa de AF por diversos motivos,
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principalmente la incompatibilidad de horarios. 13 de los participantes no acudieron a la

reevaluacion, por lo gue nuestra muestra final se compone de 111 nifios.

2. Variables a estudio

2.1. Medidas antropométricas

e Peso: medido en kilogramos, con el nifio en camiseta y ropa interior, sin

zapatos, utilizando una bascula Tanita® modelo BC-543.

e Talla: medida en centimetros, en un tallimetro portatil Leicester Tanita® HR
001, con el nifio descalzo y con la cabeza alineada siguiendo la linea trago

comisural.

e |IMC: calculado mediante la formula de Quetelet :

IMC = peso (kg)/altura (m)?

Dado que se trata de una poblacion infantil, hubo que referenciar el IMC para cada
sexo y edad a los valores poblacionales con la utilizacion de distintos graficos
percentilados. En nuestro caso, hemos utilizado los de la OMS(13) como referencia, que
ofrecen los datos en DE y con los que se puede clasificar la muestra en normopeso,
sobrepeso y obesidad. También incluimos como graficas accesorias las de CDC(8), las
del Estudio Longitudinal Espafiol de Crecimiento, publicadas por la Fundacion
Orbegozo(10) y las del Estudio Transversal espafiol, publicadas por Carrascosa et
al.(12), tomando como exceso ponderal un percentil de IMC = 85 y con el fin de
compararlas con las de referencia; asi como las de IOTF(16), estas ultimas, también con

el fin de diagnosticar la obesidad grado Il y grado Il (Tabla 22).
Asi, el IMC aparece en nuestro estudio expresado en:
o Valor absoluto, expresado en kg/m?.

o Como z-score (en DE), obtenido con el uso de las graficas OMS
(23).
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o Clasificado segun criterios de la OMS en normopeso (-1 DE a +1
DE), sobrepeso (+1 DE a +2 DE) y obesidad (= + 2 DE).

o Clasificado en normopeso, sobrepeso, obesidad grado |, grado Il y
grado Il segun los criterios de IOTF (16) (Tabla 22).

Tabla 22. Clasificacion del IMC en funcién de los criterios IOTF

Normopeso Equivalente a un IMC < 25 kg/m?

Sobrepeso Equivalente a un IMC 25-30 kg/m?

Obesidad grado |  Equivalente a un IMC 30 kg/m? al 120% del IMC equivalente a 30

kg/m?

Obesidad grado Il 120-140% del IMC equivalente a 30 kg/m?

Obesidad grado > 140% del IMC equivalente a 30 kg/m?

Modificado de Cole et al.(16). IMC: indice de masa corporal. IOTF: International Obesity
Task Force.

Grasa corporal: medida mediante bioimpedanciometria con basculas Tanita®

modelo BC-543. Al igual que el IMC, el porcentaje de grasa corporal también
debe clasificarse en percentiles en funcién de la edad y el sexo. En este caso
utilizamos las tablas de referencia de McCarthy(385) y clasificamos a la

muestra en normopeso, sobrepeso y obesidad.

Asi, la grasa corporal aparece en nuestro estudio expresada en:

o Valor absoluto, expresado en porcentaje de grasa corporal.

o Clasificada en normopeso (percentil 5-84), sobrepeso (percentil
85-94) y obesidad (percentil > 95).

PC: medido con una cinta métrica con precision milimétrica a nivel del punto
medio entre la cresta iliaca y la Ultima costilla, con el nifio de pie y al final de
una espiracion. Los datos obtenidos se clasificaron segun las graficas
percentiladas de la Fundacion Orbegozo(164), clasificAndose en PC normal

(percentil < 90) y PC patologico (percentil = 90). También decidimos
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establecer otra clasificacion aleatoria en PC normal, PC elevado y PC muy

elevado.
Asi, el PC aparece en nuestro estudio:
o Valor absoluto, expresado en centimetros.

o Clasificado segun el percentil en normal (percentil < 90), elevado

(percentil 90-97) y muy elevado (percentil = 97).

o Expresado como patoldgico o no, en funcion de si el percentil es

mayor o menor de 90.

2.2. Tensioén arterial

Medida con un tensiometro OMRON® 907 (HEM-907-E), con el nifio sentado, en
posicién comoda, tras 6 minutos de reposo absoluto y en el brazo derecho, realizandose
una toma cada 2 minutos hasta encontrar una diferencia menor de 5 mmHg entre una
medida y la siguiente, tal y como recomiendan las guias clinicas(187,188,386). Se
registro la media de las 3 ultimas mediciones como cifra final, tanto de tensién sistélica

como diastolica.

Los graficos utilizados para estratificar la TA fueron los del NHBPEP(187), cuya
clasificacion se basa en la TA mas elevada, ya sea la TA sistdlica (TAS) o la TA
diastolica (TAD), y por los que se establece una clasificacién de la TA en normal,
preHTA, HTA grado 1 e HTA grado 2.

Por tanto, la TA aparece reflejada como:
o Como TA sistélica, medida en mmHg.
o Como TA diastélica, medida en mmHg.

o Clasificada segun el percentil en normal (percentil < 90), preHTA
(percentil 90-94), HTA grado 1 (del percentil 95 hasta 5 mmHg por
encima del percentil 99) e HTA grado 2 (= 5 mmHg por encima del

percentil 99).
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2.3. Parametros analiticos

Las muestras se tomaron por enfermeros y enfermeras del Hospital de Molina de
Segura, a primera hora de la mafiana y en ayunas, en los correspondientes colegios.
Las muestras fueron correctamente guardadas y trasladadas al Laboratorio del Hospital
de Molina de Segura, donde se procedié a su analisis. Los parametros medidos son los
siguientes:

e Glucosa: expresada en mg/dL.
e Insulina: expresada en mcUI/L.
e indice HOMA, calculado mediante la formula:
HOMA = glucosa (mg/dL) x insulina (mUI/L)/405

Tomandose como punto de corte para el diagndstico de resistencia a la insulina un
valor = 3,48(175).

e Metabolismo lipidico: colesterol total, HDLc, LDLc y triglicéridos, todos
medidos en mg/dL. Los valores de referencia utilizados para clasificar los
parametros lipidicos son los del NCEP(184), que dividen cada particula
lipidica en normal, limite y patolégica (Tabla 23).
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Tabla 23. Clasificacion del perfil lipidico segun los criterios NCEP

Normal (percentil < Limite (p75- Elevado (percentil

Particula lipidica 75) 094) > 95)
Colesterol total (mg/dL) <170 170-199 =200
LDLc (mg/dL) <110 110-129 =130
<~10 <75 75-99 =100
e afios
Triglicéridos
(mg/dL) i
10-19 <90 90-129 > 130
afios
Particula lipidica Aceptable Limite Bajo (<p10)
HDLc (mg/dL) > 45 40-45 <40

Modificado de NCEP (184). NCEP: The National Cholesterol Education Program. LDLc:
Low Density Lipoprotein. HDLc: High Density Lipoprotein.

e Enzimas hepéticas (GOT, GPT): expresadas en mg/dL. Como puntos de
corte para la GPT se emplearon los de Kohli et al.(261), que establecen como
patolégica una GPT = 25,8 mg/dL para el sexo masculino y 22,1 mg/dL para

el sexo femenino.

2.4. Parametros ecograficos

e Ecografia hepética: realizada con la sonda convex de 1-4 MHz de un

ecografo Acuson S2000 de Siemens® por el mismo ecografista, para evitar
asi la variabilidad inter-observador. La esteatosis hepatica se clasificd
mediante los criterios de Kim et al.(266), que presenta las categorias de

esteatosis grado 1, grado 2 y grado 3 (Tabla 24).
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Tabla 24. Criterios de Kim et al. para la clasificacién del HGNA
Grado 0 Parénquima normal

Aumento leve y difuso de la ecogenicidad del parénquima, pudiendo

Grado 1 (leve) visualizarse con normalidad el diafragma y los bordes de la vena porta

Aumento moderado de la ecogenicidad del parénquima, con escasa

(m%rgggga) dificultad para la visualizacion correcta del diafragma y los bordes de la
vena porta
Grado 3 Aumento de la ecogenicidad del parénquima sin poder visualizar el
(grave) diafragma ni los bordes de la vena porta

Modificado de Kim et al. (266). HGNA: higado graso no alcohdlico.

e GIM: utilizado como medida indirecta de la presencia de ateroesclerosis
subclinica. Medido con la sonda lineal de 14-4 MHz de un ecégrafo Acuson
S2000 de Siemens®. La medicion se realizdé en la arteria car6tida comudn
derecha, a 1 cm de la parte proximal de la bifurcacién, tomando la distancia
entre el borde anterior del interfaz lumen-intima y el borde posterior del
interfaz media-adventicia(230), como se observa en la Figura 22.

Lumen

Interfase intima-lumen

interfase media-adventicia

Figura 22. Técnica de medicion del GIM carotideo. Modificado de Garcia-Fernandez et
al.(231). GIM: grosor intima-media.
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2.5. Diagnostico de sindrome metabdlico

Para establecer el mismo se utilizaron los criterios de ATP-111(140) (Tabla 25),
estableciendo como patolégico el hecho de cumplir 3 o més criterios. Ademas, con el fin
de comparar con los criterios de ATP-IIl, también se emplearon los de la OMS(138), los
Unicos vélidos para poblacion menor de 10 afios, también considerando como

diagnostico del sindrome el hecho de presentar 3 0 mas criterios.

Tabla 25. Criterios ATP-III para el diagndstico de SM

Requisitos Obesm_lad Resu_stenpla a HDLc bajo Triglicéridos HTA
abdominal la insulina elevados
PC =102 cm <40 mg/dL en
Glucosa en >
> >
23 enhombres, 2 os>110 NOMDres, <50 . 450 mg/dl  130/85
criterios 88 cmen mg/dL en
: mg/dL . mmHg
mujeres mujeres

Modificado de NCEP(140). ATP-III: Adult Treatment Panel Ill. SM: sindrome metabdlico.
HDLc: High Density Lipoprotein. HTA: hipertensién arterial. PC: perimetro de cintura.

3. Procedimiento

El estudio se desarroll6 entre los meses de octubre de 2013 y mayo de 2014.
Durante este periodo, los participantes realizaron ejercicio fisico repartido en 2 sesiones
semanales de 90 minutos de duracion, dirigido y supervisado por alumnos del Grado en
Ciencias de la AF y el Deporte de la Universidad de Murcia. El esquema a seguir
durante las sesiones fue disefiado siguiendo las recomendaciones de Janssen et al.(88),
y de la OMS(315):

e Calentamiento (10-15 minutos).

e Parte principal (60-70 minutos): AF de intensidad moderada-vigorosa, donde
se incluye correr, andar, saltar, lanzar y recibir balones, golpear sacos y
ejercicios de equilibrio, propiocepcion y agilidad. La intensidad de la actividad
fue medida en 30 de los nifios en 10 de las sesiones escogidas al azar con

pulsémetros Polar® 610 y podémetros DN100®.

e Vuelta a la calma (10-15 minutos).
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En total se realizaron 68 sesiones.

La recogida de datos se realizé durante el mes de octubre de 2013 vy, tras la
intervencion, en el mes de mayo de 2014. Las mediciones se hicieron en las
instalaciones de 8 de los colegios participantes en el proyecto, procurando realizarse

todas en la misma mafiana para interferir minimamente en las clases de los nifios.

4. Consideraciones éticas

Este proyecto fue disefiado respetando los principios de la Declaracion de
Helsinki. Antes de la toma de muestras se inform6 tanto a los participantes como a sus
tutores legales de los procedimientos a realizar y de los posibles riesgos y se exigio que
los tutores legales firmaran un consentimiento informado (Anexo 1) para poder formar

parte de la muestra del estudio.

Al obtener los resultados previos a la intervencion, se revisaron y fueron
comunicados a los padres en forma de Informes de Salud. Esta operacion se repitié al

finalizar el estudio.

El proyecto fue aprobado por la Comision Bioética de la Universidad de Murcia
(Anexo ).

5. Analisis estadistico

Para el analisis estadistico del estudio se utilizé el programa SPSS versién 22.0.
En primer lugar, dado que nuestra muestra presentaba mas de 30 sujetos,
comprobamos la normalidad de las distintas variables cuantitativas con el test de
Kolmogorov-Smirnov (Anexo Ill). Las variables ordinales fueron tratadas como no

paramétricas y el resto, como cualitativas.

Para comparar las distintas variables entre grupos al inicio del estudio se utiliz6 la
T de Student para muestras independientes en variables cuantitativas normales, el test
de Mann-Whitney para las cuantitativas no paramétricas y la Chi cuadrado para las
cualitativas. Para las variables categoéricas, cuando fue necesario, se reclasificd la

muestra con el fin de obtener un nimero de participantes mayor o igual a 5 en cada
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categoria y para las binomiales se empled la correccién por el estadistico exacto de

Fisher.

A la hora de comparar los resultados obtenidos tras la practica de EF con los
iniciales utilizamos la T de Student para datos apareados en las variables cuantitativas
gue demostraron una distribucién normal y la prueba de Willcoxon para las variables no
paramétricas. El test de McNemar se aplicé para estudiar las diferencias en las variables

cualitativas.

Para observar como se relacionaban las distintas variables entre si se utilizaron
tablas de correlacion con el coeficiente de correlacion de Pearson para las variables
cuantitativas paramétricas y la Rho de Spearman para datos no paramétricos,
incluyendo las variables ordinales. Para establecer correlaciones entre variables
cualitativas se empleé la Chi cuadrado, aplicando el estadistico exacto de Fisher cuando

fue necesario.

A la hora de hacer asociaciones se utilizaron modelos de regresion logistica para

las variables cualitativas y regresion lineal para las cuantitativas.

La sensibilidad y la especificidad fueron calculadas utilizando tablas de

contingencia, mediante las formulas:
Sensibilidad = verdaderos positivos/verdaderos positivos + falsos negativos
Especificidad = verdaderos negativos/verdaderos negativos + falsos positivos

También se crearon curvas para evaluar la Caracteristica Operativa del Receptor
(COR) para ilustrar la validez de las distintas pruebas diagndsticas y calcular el area

bajo la curva.

Se considerd como significativo todo test que obtuvo una p < 0,05 con un intervalo
de confianza (IC) del 95%.
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IV. RESULTADDS

1. Descripcion de la muestra

Al finalizar el estudio obtuvimos datos de 135 individuos, de los cuales, el 52,6%
eran de sexo masculino. La edad media fue de 8,2 + 1,6 afios. En cuanto a la raza,
encontramos que la mayoria de los participantes eran de raza caucasica (66,7%) o de
América del Sur (26,7%), mientras que los participantes arabes y de Europa del Este

tuvieron un menor grado de representacion (4,4% y 2,2% respectivamente).

Al iniciar el estudio, alrededor del 40% de los participantes tenia sobrepeso segun
las gréficas de referencia de IMC de la OMS(13), y cerca de dos tercios de la muestra
presentaba obesidad. Sin embargo, al clasificar a los participantes segun el porcentaje
de grasa obtenido mediante impedanciometria utilizando las gréaficas de McCarthy(385),
encontramos un 6,7% de normopeso, un 25,2% de sobrepeso y un 68,1% de obesidad.
Una cuarta parte de los participantes pudo ser diagnosticada de SM segun los criterios
ATP-111(140).

En un primer momento, el 66,7% de los participantes tenia una ecografia hepatica

normal, el 31,1% presentaba esteatosis grado 1y el 2,2% esteatosis grado 2.
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Como ya se comentd, de los 135 participantes de los que se obtuvieron datos al
finalizar el estudio, 111 completaron el programa de intervencion, sin embargo, los 24
restantes no pudieron llevarlo a cabo por diversos motivos. Decidimos realizar un

analisis por protocolo de los datos y eliminar estos 24 sujetos.

En la Tabla 26 se muestran las caracteristicas al inicio del estudio de la muestra
gue hemos considerado vélida (111 participantes), también los datos por sexo y de los
grupos de sobrepeso y obesidad.

Con el fin de hacer estos datos mas practicos y de afiadir precision a los test
estadisticos se decidio recodificar algunas variables. Asi:

o Reclasificamos la variable TA en normal (percentil < 90), preHTA (percentil 90-
94) e HTA (percentil = 95).

¢ Recodificamos las distintas variables del perfil lipidico en normal y patol6gico,

gue incluye los valores considerados como limite y patoldgicos.

¢ Reclasificamos la ecografia hepética en normal y esteatosis.
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Tabla 26. Frecuencias y medidas relativas a las caracteristicas de la poblacion al inicio del estudio

Total (N=111) Sexo masculino (N=57) Sexo femenino (N=54) Sobrepeso (N=35) Obesidad (N=76)

Edad (afios)*
Masculino
Sexo
Femenino
Caucasica
Latina
Raza (%)
Arabe
Europa del Este
Peso (kg)*
Talla (cm)*
IMC (kg/m?)*
IMC (z-score)*
Sobrepeso

IMC (%)
Obesidad

*Expresados como valor medio + DE. N: numero de participantes. IMC

8,1+1,6
71 (52,6%)
64 (47,4%)
69 (62,2%)
33 (29,7%)
6 (5,4%)
3 (2,7%)
39,6 + 10
132,4 + 10,6
22,2432
25+ 1
35 (31,5%)

76 (68,5%)

8,1+1,7

39 (68,4%)
14 (24,6%)
3 (5,3%)

1 (1,8%)
39,8+9,8
132,6 + 10,2
22,4 +3,3
2,8+12
14 (24,6%)

43 (75,4%)

8,2+15

30 (55,6%)
19 (35,2%)
3 (5,6%)

2 (3,7%)
39,4 +11,1
132,2 + 11,1
22,1+3,1
2,3+0,7
21 (38,9%)

33 (61,1%)

: indice de masa corporal.

83+1,7
14 (40%)
21 (60%)
19 (54,3%)
13 (37,1%)
2 (5,7%)
1 (2,9%)
345+7
132,1+9,7
19,4+15

1,54 +0,2

8,1+16
43 (56,6%)
33 (43,4%)
50 (65,8%)
20 (26,3%)
4 (5,3%)
2 (2,6%)
42 + 10,4
132,5 + 11
23,5+2,9

298+0,9



Tabla 26 (continuacién). Frecuencias y medidas relativas a las caracteristicas de la poblacion al inicio del estudio

Total (N=111) Sexo masculino (N=57) Sexo femenino (N=54) Sobrepeso (N=35) Obesidad (N=76)

% de grasa corporal* 30,9+6,2 29,8+ 6,7 319+55 259+39 33,1+5,7
Normopeso 6 (5,4%) 3 (5,3%) 3 (5,6%) 5 (14,3%) 1(1,3%)
Grasa (%) Sobrepeso 25 (22,5%) 13 (22,8%) 12 (22,2%) 18 (51,4%) 7 (9,2%)
Obesidad 80 (72,1%) 41 (71,9%) 39 (72,2%) 12 (34,3%) 68 (89,5%)
PC (cm)* 75,8 + 9,6 76+1 75+9,.2 68,9+59 79+9.;3
Normal 6 (6,3%) 5 (8,8%) 2 (3,8%) 7 (20%) -
PC (%) Elevado 20 (18%) 15 (26,3%) 5 (9,3%) 12 (34,3%) 8 (10,5%)
Muy elevado 84 (75,7%) 37 (64,9%) 47 (87%) 16 (45,7%) 68 (89,5%)
PC patoldgico (%) 104 (93,7%) 52 (91,2%) 52 (96,3%) 28 (80%) 76 (100%)
Diagnéstico de SM (%) 29 (26,1%) 15 (26,3%) 14 (25,9%) 2 (5,7%) 27 (35,5%)
NUmero de criterios de SM* 2+0,2 19+1 2+0,9 15+0,7 22+1
TAS (mmHg)* 107,3+ 10,2 106,5 + 10,5 108 + 1 104,6 + 8,1 108,5 + 10,9
TAD (mmHg)* 68,8 + 8,8 67,6 + 8,5 70+9 68,5+ 8,3 68,9+9,1

*Expresados como valor medio + DE. N: numero de participantes. PC: perimetro de cintura. SM: sindrome metabdlico. TAS: tension arterial
sistolica. TAD: tension arterial diastélica. DE: desviacion estandar.



Tabla 26 (continuacién). Frecuencias y medidas relativas a las caracteristicas de la poblacién al inicio del estudio

Normal
PreHTA
TA (%)
HTA grado 1
HTA grado 2
Glucosa (mg/dL)*
Insulina (mUI/L)*
indice HOMA*
indice HOMA patoldgico (%)
GOT (U/L)*
GPT (U/L)*
Colesterol total (mg/dL)*
Normal

Colesterol total (%) Limite

Patolégico

*Expresados como valor medio £ DE. N: nimero de participantes. TA: tension arterial. HTA: hipertension arterial. HOMA:
assessment. GOT: Transaminasa glutdmico-oxalacética. GPT: Transaminasa glutamico-piravica. DE: desviacion estandar.

61 (55%)
27 (24,3%)
21 (18,9%)

2 (1,8%)

86+5,1

11 (9,9%)
33,4+092

31,4+ 13

156,3 + 28,1

75 (67,6%)
28 (25,2%)

8 (7,2%)

34 (59,6%)
15 (26,3%)
8 (14%)
86,4 + 4,7
76+41
1,6 +0,9
4 (T%)
33,4+95

31+14,2

158,4 + 24,7

35 (61,4%)
21 (36,8%)

1 (1,8%)

27 (50%)
12 (22,2%)
13 (24%)
2 (3,7%)
85,5+5,5
10,5 + 11,5
2,3+2,7
7 (13%)
33,3+9

31,9+ 11,7

154,3+ 31,4

40 (74%)
7 (13%)

7 (13%)

21 (60%)
8 (22,9%)
5 (14,3%)
1 (2,9%)
84,7 +4,2
6,1+2,5

1,28+0,5

30,5+5,9

27,6 £9,7

156,9 + 28,8

23 (65,7%)
10 (28,6%)

2 (5,7%)

Total (N=111) Sexo masculino (N=57) Sexo femenino (N=54) Sobrepeso (N=35) Obesidad (N=76)

40 (19%)
19 (25%)
16 (21,1%)
1 (1,3%)
86,6+ 5,4
10,4 £ 1
2,26 + 2,4
11 (14,5%)
34,7+ 10,1
33,1+ 14
156,1 + 28,2
52 (68,4%)
18 (23,7%)

6 (7,9%)

Homeostasis model



Tabla 26 (continuacién). Frecuencias y medidas relativas a las caracteristicas de la poblacién al inicio del estudio

Total (N=111) Sexo masculino (N=57) Sexo femenino (N=54) Sobrepeso (N=35) Obesidad (N=76)

Triglicéridos (mg/dL)*

Normal

Triglicéridos (%) Limite

HDLc (mg/dL)*

HDLc (%)

LDLc (mg/dL)*

LDLc (%)

Patoldgico

Normal
Limite

Patoldgico

Normal
Limite

Patoldgico

104 + 58,6
50 (45%)
21 (18,9%)
40 (36%)
50,3 + 11,9
75 (67,7%)
14 (12,6%)
22 (19,8%)
86,4 + 23,1
91 (82%)
17 (15,3%)

3 (2,7%)

99,4 + 46,3
25 (43,9%)
13 (22,8%)
29 (50,9%)
51,3 +12,5
40 (70,2%)
7 (12,3%)
10 (17,5%)
87,7+ 19,8
47 (82,5%)
10 (17,5%)

*Expresados como valor medio + DE. N: ndmero de participantes.
desviacion estandar.

109 + 69,3
25 (46,3%)
8 (14,8%)
21 (38,9%)
49,3+ 11,2
35 (64,8%)
7 (13%)
12 (22,2%)
85 + 26,2
44 (81,5%)
7 (13%)

3 (5,6%)

83,4 + 40
23 (65,7%)
4 (11,4%)
8 (22,9%)
54,4+ 9,9
28 (80%)
5 (14,3%)

2 (5,7%)
86,1+ 24
26 (74,3%)
8 (22,9%)

1 (2,9%)

113,6 + 63,4
27 (35,5%)
17 (22,4%)
32 (42,1%)
48,4 +12,3
47 (31,8%)
9 (11,8%)
20 (26,3%)
86,5 + 22,8
65 (85,5%)
9 (11,8%)

2 (2,6%)

HDLc: High Density Lipoprotein. LDLc: Low Density Lipoprotein. DE:



Tabla 26 (continuacién). Frecuencias y medidas relativas a las caracteristicas de la poblacién al inicio del estudio

Total Sexo masculino Sexo femenino Sobrepeso Obesidad
(N=111) (N=57) (N=54) (N=35) (N=76)
GIM (mm)* 0,48 + 0,08 0,5+ 0,08 0,46 + 0,08 0,48 £ 0,07 0,48 £ 0,08
Normal 66 (59,5%) 34 (59,6%) 32 (59,3%) 26 (74,3%) 40 (52,6%)
Ecogenicidad hepatica fSteatos's grado 45 (37 gok) 20 (35,1%) 22 (40,7%) 9 (25,7%) 33 (43,4%)
(%)
Esteatosis grado 3 (2,7%) 3 (5,3%) ) i 3 (3,9%)

2

*Expresado como valor medio + DE. N: numero de participantes. GIM: grosor intima-media. DE: desviacion estandar.



Tratamiento de la obesidad infantil y sus complicaciones mediante la implementacién de un programa de ejercicio
fisico en el marco del Estudio 5-10

1.1. Diferencias entre grupos al inicio del estudio

Al establecer estas diferencias entre sexos encontramos que los varones
presentaban un z-score de IMC mayor que el de las mujeres (2,8 + 1,15 DE frente a 2,3
+ 0,71 DE, p=0,007) y un GIM carotideo también mayor (0,5 + 0,08 mm frente a 0,46 +
0,08 mm, p=0,01). También hubo diferencias significativas en la clasificacion del PC
(p=0,008). Al comparar el grupo de nifios que presentaba obesidad con el de sobrepeso
se encuentran desigualdades evidentes en todos los pardmetros antropométricos,
también en la TAS, la glucemia, la insulinemia, el indice HOMA, las transaminasas y la
ecogenicidad hepatica. En cuanto al perfil lipidico, encontramos diferencias en el HDLc y
en los triglicéridos, pero no en el colesterol total ni en el LDLc (Tabla 27).

Cuando se compararon las tasas de sobrepeso y obesidad obtenidas mediante
IMC y mediante grasa corporal se obtuvieron diferencias significativas. Del grupo de
sobrepeso segun IMC la clasificacién de McCarthy para la grasa corporal(385) catalogé
al 14,3% de normopeso y al 34,3% de obesidad. El 1,3% de los que presentaban
obesidad fue introducido en la categoria de normopeso y el 9,2% en la de sobrepeso
(p<0,001).

Al hablar del diagnéstico de SM, este no presentd diferencias entre sexos, al igual
gue tampoco las presentd el nUmero medio de criterios diagnésticos que cumplia cada
grupo. Sin embargo, el grupo de obesidad si presentdé mas participantes afectos por el
sindrome, los cuales cumplian un mayor nimero de criterios que los del grupo de

sobrepeso (Tabla 27).
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Tabla 27. Diferencias entre ambos sexos y entre grupos de sobrepeso y obesidad en cada una de las variables al inicio del estudio

Edad (afios)*
Masculino
Sexo
Femenino
Caucasica
Latina
Raza (%)
Arabe
Europa del Este
Peso (kg)*
Talla (cm)*
IMC (kg/m?)*
IMC (z-score)*
Sobrepeso

IMC (%)
Obesidad

Sexo masculino (N=57) Sexo femenino (N=54) p

8,1+1,7 8,2+15 0,944

39 (68,4%) 30 (55,6%)

14 (24,6%) 19 (35,2%)

3 (5,3%) 3 (5,6%)

1 (1,8%) 2 (3,7%)
39,8+ 9,8 39,4 +11,1 0,87
132,6 + 10,2 132,2+ 11,1 0,922
22,4+3,3 22.1+3,1 0,559
2,8+1,2 2,3+0,7 0,007

14 (24,6%) 21 (38,9%)
0,106

43 (75,4%) 33 (61,1%)

Sobrepeso (N=35) Obesidad (N=76)

83+17
14 (40%)
21 (60%)
19 (54,3%)
13 (37,1%)
2 (5,7%)
1 (2,9%)
345+7
132,1+9,7
19,4+ 1,5

15+£0,2

8,1+16
43 (56,6%)
33 (43,4%)
50 (65,8%)
20 (26,3%)
4 (5,3%)
2 (2,6%)
42 + 10,4
132,5 + 11
235+ 2,9

3+0,9

*Expresados como valor medio + DE. N: nimero de participantes. IMC: indice de masa corporal. DE: desviacion estandar.

p

0,417

0,152

<0,001
0,768
<0,001

<0,001



Tabla 27 (continuacién). Diferencias entre ambos sexos y entre grupos de sobrepeso y obesidad en cada una de las variables al inicio del

% de grasa corporal*

Grasa (%)

PC (cm)*

PC (%)

PC patoldgico (%)
Diagndstico de SM (%)

NuUmero de criterios de SM*

*Expresados como valor medio

estandar.

Normopeso

Sobrepeso

Muy elevado

Sexo masculino (N=57)

29,8+ 6,7
3 (5,3%)
13 (22,8%)
41 (71,9%)
76+ 1
5 (8,8%)
15 (26,3%)
37 (64,9%)
52 (91,2%)
15 (26,3%)

19+1

estudio

Sexo femenino (N=54)

31,9+55
3 (5,6%)
12 (22,2%)
39 (72,2%)
75+9,2
2 (3,8%)
5 (9,3%)
47 (87%)
52 (96,3%)
14 (25,9%)

2+0,9

p

0,067

0,571

0,371

0,008

0,242

1

0,229

Sobrepeso (N=35)

25,9 + 3,9
5 (14,3%)
18 (51,4%)
12 (34,3%)
68,9+5,9
6 (17,1%)
12 (34,3%)
16 (45,7%)
28 (80%)
2 (5,7%)

1,5+0,7

Obesidad (N=76)

33,1+5,7
1 (1,3%)
7 (9,2%)
68 (89,5%)
79+9,3
8 (10,5%)
68 (89,5%)
76 (100%)
27 (35,5%)

22+1

p

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,001

<0,001

DE. N: nimero de participantes. PC: perimetro de cintura. SM: sindrome metabdlico. DE: desviacion



Tabla 27 (continuacién). Diferencias entre ambos sexos y entre grupos de sobrepeso y obesidad en cada una de las variables al inicio del

TAS (mmHg)*

TAD (mmHg)*

Normal

TA (%) PreHTA

HTA

Glucosa (mg/dL)*
Insulina (mUI/L)*

indice HOMA*

indice HOMA patoldgico (%)

GOT (U/L)*

GPT (U/L)*

Sexo masculino (N=57)
106,5 + 10,5

67,6 £8,5

34 (59,6%)

15 (26,3%)

8 (14%)

86,4+ 4,7
76+4,1
1,6 +0,9
4 (7%)
334+95

31+14,2

estudio

Sexo femenino (N=54)

108 +1

70+ 9

27 (50%)

12 (22,2%)

15 (27,7%)

85,5+55

10,5 + 11,5
2,3+27
7 (13%)
33,3+9

31,9+ 11,7

p
0,427

0,151

0,148

0,375
0,221
0,279
0,352
0,859

0,641

Sobrepeso (N=35)

104,6 £8,1

68,5+ 8,3

21 (60%)

8 (22,9%)

6 (17,2%)

84,7+4,2
6,1+£25

1,28 +0,5

30,5+5,9

27,6 £9,7

Obesidad (N=76)

108,5 + 10,9

68,9+9,1

40 (19%)

19 (25%)

17 (22,4%)

86,6 + 5,4
10,4 + 1
2,26 + 2,4
11 (14,5%)
34,7+ 10,1

33,1+14

p
0,037

0,826

0,466

0,73
0,003
0,002
0,016
0,016

0,001

*Expresados como valor medio £ DE. N: nimero de participantes. TAS: tension arterial sistélica. TAD: tension arterial diastélica. TA: tension
arterial. HTA: hipertension arterial. HOMA: Homeostasis model assessment. GOT: Transaminasa glutamico-oxalacética. GPT: Transaminasa
glutdmico-piravica. DE: desviacion estandar.



Tabla 27 (continuacién). Diferencias entre ambos sexos y entre grupos de sobrepeso y obesidad en cada una de las variables al inicio del

estudio
Sexo masculino Sexo femenino Sobrepeso Obesidad
(N=57) (N=54) P (N=35) (N=76) P

Colesterol total (mg/dL)* 158,4 + 24,7 154,3+31,4 0,448 156,9 + 28,8 156,1 + 28,2 0,883
Colesterol total patolégico (%) 22 (38,6%) 14 (26%) 0,154 12 (34,3%) 24 (31,6%) 0,777
Triglicéridos (mg/dL)* 99,4 + 46,3 109 + 69,3 0,85 83,4 + 40 113,6 + 63,4 0,009
Triglicéridos patoldgicos (%) 42 (73,7%) 29 (53,7%) 0,796 12 (34,3%) 49 (64,5%) 0,003
HDLc (mg/dL)* 51,3+12,5 49,3+ 11,2 0,381 54,4 +9,9 48,4 + 12,3 0,008
HDLc patoldgico (%) 17 (29,8%) 25 (35,2%) 0,546 7 (20%) 29 (38,1%) 0,058
LDLc (mg/dL)* 87,7+19,8 85+ 26,2 0,549 86,1+24 86,5+ 22,8 0,939
LDLc patolégico (%) 10 (17,5%) 10 (18,6%) 0,894 9 (25,8%) 11 (14,4%) 0,152
GIM (mm)* 0,5+ 0,08 0,46 + 0,08 0,01 0,48 + 0,07 0,48 £ 0,08 0,875

Ecogenicidad hepatica Normal 34 (59,6%) 32 (59,3%) 26 (74,3%) 40 (52,6%)
(%) . 0,967 0,031

Esteatosis 23 (40,4%) 22 (40,7%) 9 (25,7%) 36 (47,3%)

*Expresados como valor medio + DE. N: nimero de participantes. HDLc: High Density Lipoprotein. LDLc: Low Density Lipoprotein. GIM: grosor
intima-media. DE: desviacion estandar.



RESULTADOS

Debido a que con las gréficas de la OMS(13) no existen unos estandares que
definan la obesidad grado Il y grado lll, decidimos emplear las gréaficas de la IOTF(16)

con dicho objetivo (Figura 23).

60%
50%
40%
30%

20%

10% I
0% . L

Normopeso Sobrepeso Obesidad Obesidad Obesidad

grado | grado Il grado lll
Total 4,5% 45,0% 40,5% 8,1% 1,8%
M Sexo masculino 7% 40,4% 40,4% 10,5% 1,8%
Sexo femenino 5,9% 50% 40,7% 5,6% 1,9%

Figura 23. Diagnostico de obesidad grado Il y 11l segun los valores de referencia IOTF.
IOTF: International Obesity Task Force.

Sobre el diagndstico de SM, el 99,1% de los participantes cumplia al menos 1
criterio de los incluidos en los estandares de ATP-I11(140), sin embargo, solamente 1
participante (0,9% del total) presento los 5 criterio (Figura 24). El mas frecuente fue el
PC patolégico, seguido de la HTA. El criterio con menor presencia era la hiperglucemia
(Figura 25). Un mayor IMC se correlacion6 con un mayor namero de criterios de SM

(coeficiente de correlacion 0,29, p=0,002).
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Tratamiento de la obesidad infantil y sus complicaciones mediante la implementacion de un programa de ejercicio

fisico en el marco del Estudio 5-10

45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

0,9% - 0,9%
4

38,7%
34,2%

18,9%

6,3%

0 1 2 3
Numero de criterios

5

Figura 24. Distribucion de los participantes segin el nimero de criterios diagndstico de
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SM que cumplian. SM: sindrome metabdlico.



RESULTADOS

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
PC patoldgico
Total 93,7%
M Sexo masculino 91,2%
Sexo femenino 96,3%
100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
PC patoldgico
Total 93,7%
B Sobrepeso 80%
M Obesidad 100%

A. Porsexo
HTA Triglicéridos
elevados
45% 35,1%
40,4% 36,8%
50% 33,3%
B. Por IMC
HTA Triglicéridos
elevados
45% 35,1%
40% 22,9%
47,4% 40,8%

HDLc bajo
22,5%
21,1%
24,1%

HDLc bajo
22,5%
5,7%
30,3%

Hiperglucemia
1,8%
1,8%
1,9%

|
Hiperglucemia
1,8%
0%
2,6%

Figura 25. Frecuencia de aparicion de cada criterio de SM por grupos: (25A) por sexo.
(25B) por IMC. SM: sindrome metabdlico. IMC: indice de masa corporal. PC: perimetro
de cintura. HTA: hipertension arterial. HDLc: High Density Lipoprotein.
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Tratamiento de la obesidad infantil y sus complicaciones mediante la implementacion de un programa de ejercicio
fisico en el marco del Estudio 5-10

2. Efecto del ejercicio fisico sobre las distintas variables

Tras la realizacion del programa de EF se encontraron mejoras significativas en el
z-score del IMC, con una variacion media de 0,3 + 0,4 DE (Figura 26); en el porcentaje
de grasa corporal, con una disminucion media de 1,4 + 4,3% (Figura 27); en el GIM, que
se redujo 0,12 + 0,1 mm; en la GPT; en el HDLc; en los niveles de triglicéridos; y el
namero de diagnosticados de HGNA (Figura 28). Sin embargo, hubo un empeoramiento
en cuanto a la insulinemia; el indice HOMA, sin que esto se reflejara en el nUmero de
participantes diagnosticados de insulinorresistencia; y en el PC, sin cambios en las

cifras de nifios con PC elevado (Tabla 28).

Ocho de los participantes (el 7,2%) cambiaron su categoria de IMC de sobrepeso
a normopeso, uno (el 0,9%) mejor6 de obesidad a normopeso y trece (el 11,7%)
cambiaron de obesidad a sobrepeso, sin que llegara a existir ningdn caso de
empeoramiento de categoria tras la intervencién (Figura 26). Si observamos el cambio
en la clasificacion del porcentaje de masa grasa, siete de los participantes (6,3% de la
muestra) empeoraron pasando de normopeso a sobrepeso o de sobrepeso a obesidad;
sin embargo, seis (5,4%) de los nifios con sobrepeso pasaron a normopeso y dieciséis
(14,4%) de los de obesidad pasaron a sobrepeso 0 hormopeso.

Tabla 28. Cambios en las variables antes y después del ejercicio

Octubre de 2013  Mayo de 2014 p

IMC (kg/m?)* 22,2 +3,2 22,1+3,3 0,349

IMC (z-score)* 25+1 2,2+0,9 <0,001
Normopeso - 9 (8,1%)

IMC (%) Sobrepeso 35 (31,5%) 40 (36%) <0,001
Obesidad 76 (68,5%) 62 (55,9%)

% de grasa corporal* 30,9+£6,2 29,5+£6,5 0,001
Normopeso 6 (5,4%) 10 (9%)

Grasa (%) Sobrepeso 25 (22,5%) 33 (29,7%) 0,005
Obesidad 80 (72,1%) 68 (61,3%)

*Expresados como valor medio + DE. IMC: indice de masa corporal. DE: desviacion
estandar.
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RESULTADOS

Tabla 28 (continuacién). Cambios en las variables antes y después del ejercicio

PC (cm)*

PC patoldgico (%)

Normal
PC (%) Elevado
Muy elevado
TAS (mmHg)*
TAD (mmHg)*
Normal
TA (%) PreHTA
HTA

Glucosa (mg/dL)*

Insulina (mUI/L)*

indice HOMA*

indice HOMA patoldgico (%)
GOT (U/L)*

GPT (U/L)*

Colesterol total (mg/dL)*
Colesterol total patolégico (%)
Triglicéridos (mg/dL)*
Triglicéridos patoldgicos (%)
HDLc (mg/dL)*

HDLc patologico (%)

Octubre de 2013

75,8 + 9,6
104 (93,7%)
7 (6,3%)
20 (18%)
84 (75,7%)
107,3 + 10,2
68,8 + 8,8
61 (55%)
27 (24,3%)
23 (20,7%)

86+5,1

11 (9,9%)
33,4+9,2
314+1
156,3 + 28,1
36 (32,4%)
104 + 58,6
61 (54,9%)
50,3 + 11,9

36 (32,4%)

Mayo de 2014

78,6 +10,1

105 (94,6%)

6 (5,4%)
21 (18,9%)
84 (75,7%)
108,5 + 11
67,6 6,9
72 (64,9%)
21 (18,9%)
18 (16,2%)
86,1+6,1
10,5 + 6,6

23+15
16 (14,4%)
33,2+8,3

29,3+12,6

159,5 + 29,5

33 (29,7%)
91,2 + 45,6
47 (42,3%)
52,9 + 12,4

32 (28,8%)

p
<0,001

1

0,841

0,355

0,217

0,358

0,764
<0,001
<0,001

0,227

0,805

0,013

0,234

0,736

0,014

0,059

0,015

0,557

*Expresados como valor medio + DE. PC: perimetro de cintura. TAS: tension arterial
sistolica. TAD: tension arterial diastdlica. TA: tension arterial. HTA: hipertension arterial.
HOMA: Homeostasis model assessment. GPT: Transaminasa glutamico-oxalacética.
GPT: Transaminasa glutdmico-pirtvica. HDLc: High Density Lipoprotein. DE: desviacion

estandar.
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Tabla 28 (continuacién). Cambios en las variables antes y después del ejercicio

Octubre de 2013  Mayo de 2014 p
LDLc (mg/dL)* 86,4 + 23,1 88,8 £ 24,9 0,265
LDLc patolégico (%) 20 (18%) 16 (14,4%) 0,503
GIM (mm)* 0,48 £ 0,08 0,37 £ 0,07 <0,001
Ecogenicidad Normal 66 (59,5%) 103 (92,8%) 0001
hepatica (%) Eqteatosis 43 (40,5%) 8 (7,2%) |

*Expresado como valor medio + DE. LDLc: Low Density Lipoprotein. GIM: grosor intima-
media. DE: desviacion estandar.

25-

2.0~

1,0-

Diferencias en el IMC [z-score)

Figura 26. Cambios en el IMC tras la realizacion de EF (los participantes por encima de
la linea de puntos mejoraron su z-score). IMC: indice de masa corporal. EF: ejercicio
fisico.

Al analizar los cambios en los subgrupos de sexo masculino y femenino,
observamos que ambos mejoraron el z-score del IMC de forma significativa; asi como el
namero de diagnosticados de obesidad (Figura 27), ya sea por IMC o por porcentaje de

grasa corporal. Sin embargo, solamente los participantes de sexo masculino mejoraron
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RESULTADOS

su porcentaje de masa grasa corporal en valores absolutos (Figura 28). En cuanto al
perfil lipidico, ocurrié un aumento del HDLc en el grupo femenino y una reduccién de las
cifras de triglicéridos en el grupo masculino. Ambos grupos mejoraron de forma
significativa la ecografia hepatica (Figura 29) y el GIM carotideo y empeoraron la
insulinemia y el HOMA, pero sin alterar de manera significativa el nimero de
participantes con HOMA patolégico (Tabla 29).
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Tabla 29. Cambios en las variables antes y después del EF segun el sexo

Sexo masculino (N=57) Sexo femenino (N=54)

Octubre 2013 Mayo 2014 p Octubre 2013 Mayo 2014 p

IMC (kg/m?)* 22,4+ 3,3 221+34 0,026 22,1+3,1 22,2+ 3,3 0,557

IMC (z-score)* 28+1.2 24+1 <0,001 2,3%+0,7 2,08 +0,7 <0,001
Normopeso - 5 (8,8%) - 4 (7,4%)

IMC (%) Sobrepeso 14 (24,6%) 18 (31,6%) <0,001 21 (38,9%) 22 (40,7%) 0,003
Obesidad 43 (75,4%) 34 (59,6%) 33 (61,1%) 28 (51,9%)

% grasa corporal* 29,8+ 6,7 28 £ 6,7 0,002 31,9+55 31,1+6 0,15
Normopeso 3 (5,3%) 5 (8,8%) 3 (5,6%) 5 (9,3%)

Grasa (%) Sobrepeso 13 (22,8%) 17 (29,8%) 0,109 12 (22,2%) 16 (29,6%) 0,109
Obesidad 41 (71,9%) 35 (61,4%) 39 (72,2%) 33 (61,1%)

PC (cm)* 76 £ 10 79 10,5 <0,001 759,22 78,1 +9,7 0,001
Normal 5 (8,8%) 4 (7%) 2 (3,8%) 2 (3,8%)

PC (%)l Elevado 15 (26,3%) 18 (31,6%) 0,796 5 (9,3%) 3 (5,6%) 0,527
Muy elevado 37 (64,9%) 35 (61,4%) 47 (87%) 49 (90,7%)

*Expresados en valor medio + DE. N: numero de participantes. EF: ejercicio fisico. IMC: indice de masa corporal. PC: perimetro de cintura. DE:
desviacion estandar.



Tabla 29 (continuacién). Cambios en las variables antes y después del EF segun el sexo

Sexo masculino (N=57) Sexo femenino (N=54)

Octubre 2013 Mayo 2014 p Octubre 2013 Mayo 2014 p
PC patoldgico (%) 52 (91,2%) 53 (93%) 1 52 (96,3%) 52 (96,3%) 1
TAS (mmHg)* 106,5 + 10,5 106,7 £ 11 0,93 108 £ 10 110,5+ 10,9 0,207
TAD (mmHg)* 67,6 +8,5 68,6 + 6,6 0,473 709 66,7+7,1 0,309
Normal 34 (59,6%) 41 (71,9%) 27 (50%) 31 (57,4%)
TA (%) PreHTA 15 (26,3%) 10 (17,5%) 0,388 12 (22,2%) 11 (20,4%) 0,673
HTA 8 (14%) 6 (10,6%) 15 (27,7%) 12 (22,3%)
Glucosa (mg/dL)* 86,4 +4,7 86,5+ 6,5 0,869 85,5+5,5 85,7+ 5,6 0,796
Insulina (mUI/L)* 7,6+4,1 10,3+ 6,6 0,001 10,5+ 11,5 10,8 £ 6,6 0,004
indice HOMA* 1,6 £0,9 23x15 0,001 2,327 23+15 0,003
indice HOMA patoldgico (%) 4 (7%) 9 (15,8%) 0,063 7 (13%) 7 (13%) 1
GOT (U/L)* 33,4+9,5 34+8 0,358 33,3+9 32,4 +8,5 0,592
GPT (U/L)* 31+14,2 29,7+ 14,6 0,052 31,9+ 11,7 28,9+10,1 0,107

*Expresados en valor medio + DE. N: nimero de participantes. EF: ejercicio fisico. PC: perimetro de cintura. TAS: tension arterial sistélica.
TAD: tension arterial diastdlica. TA: tension arterial. HTA: hipertension arterial. HOMA: Homeostasis model assessment. GPT: Transaminasa
glutamico-oxalacética. GPT: Transaminasa glutamico-piravica. DE: desviacion estandar.



Tabla 29 (continuacién). Cambios en las variables antes y después del EF segun el sexo

Sexo masculino (N=57) Sexo femenino (N=54)
Octubre 2013 Mayo 2014 p Octubre 2013 Mayo 2014 p

Colesterol total (mg/dL)* 158,4 + 24,7 156,7 £ 27,5 0,619 154,3+ 31,4 162,5 + 31,5 0,046
Colesterol total patolégico (%) 22 (38,6%) 16 (28%) 0,286 14 (26%) 17 (31,5%) 0,581
Triglicéridos (mg/dL)* 99,4 + 46,3 87,1+ 39,3 0,036 109 + 69,3 95,5+51,5 0,167
Triglicéridos patolégicos (%) 42 (73,7%) 24 (42,1%) 0,152 29 (53,7%) 23 (42,6%) 0,307
HDLc (mg/dL)* 51,3+12,5 52,1+12,2 0,557 49,3+ 11,2 53,7+ 12,7 0,004
HDLc patoldgico (%) 17 (29,8%) 17 (29,8%) 1 25 (35,2%) 15 (27,8%) 0,388
LDLc (mg/dL)* 87,7+19,8 87,1+20,1 0,928 85+ 26,2 90,3 + 29,2 0,134
LDLc patolégico (%) 10 (17,5%) 8 (14%) 0,774 10 (18,6%) 8 (14,8%) 0,727
GIM (mm)* 0,5+0,08 0,36 + 0,07 <0,001 0,46 + 0,08 0,37 + 0,06 <0,001

Normal 34 (59,6%) 54 (94,7%) 32 (59,3%) 49 (90,7%)
Ecografia hepatica (%) <0,001 <0,001

Esteatosis 23 (40,4%) 3 (5,3%) 22 (40,7%) 5 (9,3%)

*Expresados en valor medio + DE. N: numero de participantes. EF: ejercicio fisico. HDLc: High Density Lipoprotein. LDLc: Low Density
Lipoprotein. GIM: grosor intima-media. DE: desviacion estandar.



RESULTADOS

Al valorar los cambios que sufrieron los participantes segun el IMC del que
partian observamos como ambos grupos, lo que presentaban sobrepeso y los que
presentaban obesidad al inicio del estudio, mejoraron su IMC (Figura 27), su porcentaje
de grasa corporal (Figura 28), la ecogenicidad hepética (Figura 29) y el GIM carotideo.
También existieron diferencias significativas en la insulinemia, el HOMA y el PC en
ambos grupos tras la practica de EF, sin embargo, los triglicéridos y el HDLc solamente
mejoraron en el grupo de obesidad y el resto del perfil lipidico no mostr6 cambios
significativos en ningun caso (Tabla 30).

Al observar cuantos participantes abandonaron las categorias de obesidad grado
Il'y grado Ill segun la clasificacion de la IOTF, vemos como de los dos sujetos con
obesidad grado Ill uno mejor6 a grado Il y el otro continué en dicha categoria. En cuanto
a los participantes con obesidad grado Il, cuatro de ellos mejoraron a obesidad simple y

cinco permanecieron en la misma categoria.
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Tabla 30. Cambios tras la realizacion del programa de EF segun las categorias de IMC
Sobrepeso (N= 76) Obesidad (N= 35)

Octubre 2013 Mayo 2014 p Octubre 2013 Mayo 2014 p

IMC (kg/m?)* 194+15 194+1,8 0,892 235+29 23,4+ 3,2 0,246

IMC (z-score)* 1,54 +0,2 1,36 0,4 0,002 2,98+0,9 2,63+0,8 <0,001
Normopeso - 8 (22,9%) - 1(1,3%)

IMC (%) Sobrepeso 35 (100%) 27 (77,1%) 0,005 - 13 (17,1%) <0,001
Obesidad - 76 (100%) 62 (81,6%)

% de grasa corporal* 259+39 242+ 47 0,027 33,1+5,7 31,9+5,.8 0,018
Normopeso 5 (14,3%) 8 (22,9%) 1(1,3%) 2 (2,6%)

Grasa (%)  Sobrepeso 18 (51,4%) 22 (62,9%) 0,039 7 (9,2%) 11 (14,5%) 0,227
Obesidad 12 (34,3%) 5 (14,3%) 68 (89,5%) 63 (82,9%)

PC (cm)* 68,9 + 5,6 71,5+ 6,5 <0,001 79 £ 9,3 81,8+ 9,7 <0,001
Limite 7 (20%) 5 (14,3%) -

PC (%) Elevado 12 (34,3%) 11 (31,4%) 0,467 8 (10,5%) 10 (13,2%) 0,48
Muy elevado 16 (45,7%) 18 (51,4%) 68 (89,5%) 66 (86,8%)

*Expresados en valor medio + DE. EF: ejercicio fisico. N: nUmero de participantes. IMC: indice de masa corporal. PC: perimetro de cintura.



Tabla 30 (continuacién). Cambios tras la realizacion del programa de EF segun las categorias de IMC
Sobrepeso (N= 76) Obesidad (N= 35)

Octubre 2013 Mayo 2014 p Octubre 2013 Mayo 2014 p
PC patoldgico (%) 28 (80%) 29 (82,9%) 1 74 (100%) 74 (100%) 1
TAS (mmHg)* 104,6 + 8,1 105,3+11,9 0,779 108,5+ 10,9 110 £ 10,3 0,354
TAD (mmHg)* 68,5 + 8,3 67,1+£8,1 0,5 68,9+9,1 67,8 +6,3 0,295
Normal 21 (60%) 23 (65,7%) 40 (19%) 49 (64,5%)
TA (%) PreHTA 8 (22,9%) 6 (17,1%) 0,923 19 (25%) 15 (19,7%) 0,289
HTA 6 (17,2%) 6 (17,2%) 17 (22,4%) 12 (15,8%)
Glucosa (mg/dL)* 84,7+4,2 85,9+5,2 0,194 86,6 + 5,4 86,3+6,4 0,721
Insulina (mUI/L)* 6,1+25 8,5+ 3,7 <0,001 10,4+ 10 11,5+ 7,4 0,004
indice HOMA* 1,28 £0,5 1,81+0,8 <0,001 2,26+24 2517 0,005
indice HOMA patoldgico (%) 1(2,9%) 1(2,9%) 1 11 (14,5%) 15 (19,7%) 0,344
GOT (U/L)* 30,5+5,9 31,8+ 5,7 0,316 34,7+10,1 33,9+9,2 0,806
GPT (U/L)* 27,6 £ 9,7 249+ 6,3 0,036 33,1+14 31,3+14,2 0,103

*Expresados en valor medio + DE. N: numero de participantes. EF: ejercicio fisico. IMC: indice de masa corporal. PC: perimetro de cintura.
TAS: tension arterial sistélica. TAD: tensién arterial diastélica. TA: tension arterial. HTA: hipertension arterial. HOMA: Homeostasis model
assessment. GPT: Transaminasa glutamico-oxalacética. GPT: Transaminasa glutamico-piravica. DE: desviacion estandar.



Tabla 30. Cambios tras la realizacion del programa de EF segun las categorias de IMC

Sobrepeso (N= 76) Obesidad (N= 35)
Octubre 2013 Mayo 2014 p Octubre 2013 Mayo 2014 p
Colesterol (mg/dL)* 156,9 + 28,3 156,7 + 29,5 0,959 156,1 + 28,2 160,8 + 29,7 0,155
Colesterol total patolégico (%) 12 (34,3%) 11(31,4%) 1 24 (31,6%) 22 (28,9%) 0,851
Triglicéridos (mg/dL)* 83,4+ 40 78,1+ 33,2 0,399 113,6 + 63,4 97,2 + 49,3 0,021
Triglicéridos patoldgicos (%) 12 (34,3%) 10 (28,6%) 0,791 49 (64,5%) 37 (48,7%) 0,058
HDLc (mg/dL)* 54,4 +99 55,8 + 13 0,532 48,4+ 12,3 51,5+ 12 0,007
HDLc patoldgico (%) 7 (20%) 6 (17,1%) 1 29 (38,1%) 26 (34,2%) 0,342
LDLc (mg/dL)* 86,1 24 85,3+ 25,5 0,838 86,5+ 22,8 90,5+ 24,6 0,141
LDLc patoldgico (%) 9 (25,8%) 6 (17,1%) 0,375 11 (14,4%) 10 (13,2%) 1
GIM (mm)* 0,48 + 0,07 0,37 £ 0,06 <0,001 0,48+ 0,1 0,4+0,1 <0,001
Normal 26 (74,3%) 34 (97,1%) 40 (52,6%) 69 (90,8%)
Ecogenicidad hepatica (%) <0,001 <0,001
Esteatosis 9 (25,7%) 1 (2,9%) 36 (47,4%) 7 (9,2%)

*Expresados en valor medio £+ DE. N: niumero de participantes. EF: ejercicio fisico. IMC: indice de masa corporal. HDLc: High Density
Lipoprotein. LDLc: Low Density Lipoprotein. GIM: grosor intima-media. DE: desviacion estandar.



RESULTADOS

IMC (p<0,005)

Normopeso (TOTAL) 0% 8 1%
,170

Normopeso (MASC) 0% 8 8%
,070

Normopeso (FEM) 0% 7 4%
47

PP 31,5%

Sobrepeso (TOTAL) 36%
(]

PP 24,6%

Sobrepeso (MASC) 31,6%
,067

38,9%

Sobrepeso (FEM) 40 7%
, /70

.
Obesidad (TOTAL) IIIIIfIffffffffffffffffffffffI 68,5%

: Pl LSRN, 4%
Obesidad (MASC) 50 6%

61,1%

Obesidad (FEM) 51.9%

Total M Sexo masculino Sexo femenino % oct-13 may-14

Figura 27. Cambios en el IMC antes y después del EF, en el total de los participantes y
por sexos. IMC: indice de masa corporal. EF: ejercicio fisico.

Con el fin de explicar las variaciones obtenidas, decidimos establecer
correlaciones entre los parametros iniciales y el cambio en los mismos, asi encontramos
gue el cambio en el IMC se correlacioné positivamente con el IMC inicial y con la
diferencia en la grasa y negativamente con la edad. La variacion de la grasa solamente
se correlacion6 de forma positiva con la grasa al inicio del estudio, ademas de con el
IMC inicial. La diferencia entre los triglicéridos al inicio y al final del programa de
intervencion obtuvo una correlacién positiva con los triglicéridos iniciales y el cambio en
el HDLc se correlacion6 negativamente con el HDLc inicial. Las variaciones en el GIM
solamente se vincularon con el GIM carotideo inicial (Tabla 31).
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Grasa corporal (p<0,005)

Normopeso (TOTAL) 74 5,4%
9%
Normopeso (SOB) AAAAAE 14,3%
22,9%
4 1,3%
2,6%

PP 22,5%
29,7%

Normopeso (OB)

Sobrepeso (TOTAL)

Sobrepeso (SOB) PP rrrA 51,4% 62.9%

Sobrepeso (OB) £A7A 9'20{?4 5%
;270

i A SIS LSLA SIS LSS SIS LSS SIS
Obesidad (TOTAL) IIfffffffffffffffffffffff 72,1%

i VA LSS LS LSS SIS
Obesidad (SOB) Iffffffffi 34,3%

: FE PP I FTA 89,5%
Obesidad (OB) 32.9%

Total M Sobrepeso M Obesidad % oct-13 may-14

Figura 28. Diferencias antes y después del EF en cuanto a grasa corporal, en el total de
la muestra y en los grupos de sobrepeso y obesidad. EF: ejercicio fisico.

Ecografia hepatica (p<0,005)

csteatoss 1o1AY)  LLLLALLLLIIZIZIIIZZIIIZS 405%

Esteatosis (M) ZLLLLIZZZZZ7777777777772 40,4%

5,3%
. 40,7%
Esteatosis (FEM) 9,3%
esteatoss (sop) LLLLLLLIIZZLIIA 257%
Esteatosis (op) LLLLLLIZTIIIIZTIITT7777TTT7H 4%
9,2%
Total ™ Sexo masculino Sexo femenino M Sobrepeso M Obesidad % oct-13 may-14

Figura 29. Cambios en la ecogenicidad hepéatica con el EF en el total de la muestra, por
sexo y por categorias de sobrepeso y obesidad. EF: ejercicio fisico.

126



RESULTADOS

Tabla 31. Relaciones obtenidas entre las variables que se modificaron significativamente
y sus valores iniciales

Diferencias Diferencias

Diferencias en el % de en os Diferencias Diferencias
en el IMC 0 e Y enelHDLc enel GIM
(z-score) grasa triglicéridos (mg/dL) (mm)
corporal (mg/dL)
IMC inicial R 0,334 0,111 0,142 0,028 0,078
(z-score) D <0,001 0,247 0,136 0,774 0,416
. R -0,254 0,056 -0,023 0,131 0,011
Edad inicial
(afios) D 0,007 0,559 0,814 0,171 0,913
% degrasa R 0,160
corporal
inicial p 0,093
L R -0,014 -0,01 0,131 0,089 -0,074
PC inicial
(cm) P 0,882 0,916 0,169 0,355 0,442
Triglicéridos R 0,698
iniciales
(mg/dL) p <0,001
HDLc inicial R ~UAEh
(mg/dL) 0 <0,001
GIMinicial 7 0,551
(mm) P <0,001
Diferencias R 0,431 0,38 -0,082 0,038
en el IMC (z-
score) p <0,001 0,689 0,391 0,692
Diferencias R 0,431 0,012 0,016 0,092
en el % de
grasa P <0,001 0,898 0,868 0,339
corporal

R: coeficiente de correlacion. IMC: indice de masa corporal. HDLc: High Density
Lipoprotein. GIM: grosor intima-media. PC: perimetro de cintura.

Al disefiar un modelo de regresion ajustado por sexo para explicar las variaciones
en el IMC encontramos como el IMC inicial (3=0,434, p<0,001) y la edad (8= -0,201,
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p<0,018) resultaron influir de forma significativa, dejando los cambios en la masa grasa

fuera de la ecuacion (R?=0,25).

En los cambios del GIM carotideo solamente parecieron influir el sexo y el GIM
inicial, al disefiar un modelo de regresidon encontramos como la Unica variable que influia
de forma significativa fue el GIM inicial, independientemente del sexo y la edad
(B=0,724, p<0,001) (R?=0,547).

Al intentar explicar los cambios en la ecogenicidad hepética no encontramos
correlacion entre esta y el IMC inicial, la grasa inicial, la diferencia de los triglicéridos, la
mejoria del HDLc ni las diferencias en la grasa y el IMC, aunque estos dos ultimos
parametros mostraron una influencia en el cambio de la ecogenicidad hepatica

dependiente de la edad.
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3. Correlaciéon de las medidas antropométricas con las

variables metabdlicas

Al relacionar el z-score del IMC con el resto de pardmetros se obtuvieron
correlaciones positivas con la grasa corporal, el PC, la TAS, la insulinemia, el indice
HOMA vy los triglicéridos y una correlacion inversa con las cifras de HDLc. Las
correlaciones del PC y la grasa con los pardmetros metabdlicos fueron muy similares,
de hecho, la Unica diferencia que observamos fue que la glucosa también se vinculé con
el PC (Tabla 32).

El IMC y la grasa corporal también presentaron asociacion con los diagnosticados
de obesidad abdominal por PC mayor del percentil 90 (R?=0,445, p<0,001 para el IMC)
(R?=0,486, p<0,001 para la grasa).

Las tres medidas de adiposidad presentaron relaciones similares con todas las
variables metabdlicas, relacionandose positivamente con la TAS, las medidas de
insulinorresistencia (insulina y HOMA) y los triglicéridos y negativamente con el HDLc.
Para cada uno de estos parametros metabdlicos realizamos un modelo de regresion
ajustado a sexo y edad y encontramos que la TAS solamente se relacion6 con el PC
(Figura 30); el HOMA no tuvo relaciones con ninguna de las tres variables; el HDLc
Unicamente se asoci6é con el PC, independientemente del sexo y la edad, pero no con el
resto de medidas antropométricas (Figura 31); y los triglicéridos se asociaron con la

grasa corporal (Figura 32) (Tabla 33).
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Tabla 32. Correlacién de las distintas variables con el z-score del IMC y el PC

IMC (z-score) PC (cm) % de grasa corporal
R p R p R p
IMC (z-score) 0,615 <0,001 0,689 <0,001
% de grasa corporal 0,689 <0,001 0,667 <0,001
PC (cm) 0,615 <0,001 0,667 <0,001
TAS (mmHg) 0,219 0,021 0,303 0,001 0,271 0,004
TAD (mmHg) -0,052 0,59 0,175 0,067 0,058 0,548

TA (normal, preHTA, HTA) 0,012 0,899 0,102 0,285 0,167 0,079

Glucosa (mg/dL) 0,107 0,262 0,208 0,029 0,152 0,11

Insulina (mUI/L) 0,257 0,006 0,451 <0,001 0,390 <0,001
indice HOMA 0,272 0,004 0,467 <0,001 0,407 <0,001
Colesterol (mg/dL) 0,088 0,308 -0,042 0,66 0,036 0,704
Triglicéridos (mg/dL) 0,206 0,03 0,262 0,005 0,289 0,002
HDLc (mg/dL) -0,197 0,038 -0,277 0,003 -0,277 0,003
LDLc (mg/dL) 0,079 0,411 -0,037 0,669 0,042 0,662
GIM (mm) 0,018 0,851 0,029 0,761 -0,106 0,267

IMC: indice de masa corporal. PC: perimetro de cintura. R: coeficiente de correlacién.
TAS: tension arterial sistélica. TAD: tension arterial diastélica. TA: tensién arterial. HTA:
hipertension arterial. HOMA: Homeostasis model assessment. HDLc: High Density
Lipoprotein. LDLc: Low Density Lipoprotein. GIM: grosor intima-media.
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Tabla 33. Modelos de regresion ajustados a edad y sexo para las variables metabdlicas
gue se asociaron a los distintos pardmetros antropométricos

Variable Variables relacionadas B p R?
IMC (z-score) 0,053 0,651
TAS (mmHg) Grasa (%) 0,143 0,259 0092
PC (cm) 0,323 0,001
IMC (z-score) -0,143 0,228
indice HOMA Grasa (%) 0,059 0,648
PC (cm) 0,114 0,295
IMC (z-score) 0,053 0,651
HDLc (mg/dL) Grasa (%) 0,143 0,259 0,092
PC (cm) 0,312 0,001
IMC (z-score) -0,055 0,672
Triglicéridos (mg/dL) Grasa (%) 0,231 0,015 0,054
PC (cm) 0,064 0,62

B: coeficiente de variacion. R2 coeficiente de determinacién. TAS: tension arterial
sistélica. IMC: indice de masa corporal. PC: perimetro de cintura: HOMA: Homeostasis
model assessment. HDLc: High Density Lipoprotein.

131



Tratamiento de la obesidad infantil y sus complicaciones mediante la implementacion de un programa de ejercicio
fisico en el marco del Estudio 5-10

140~
o]
130~
o
oo
oo © © [s
) - 8] g/ o
120~ o .
= o oo -
E o, ¢ o 8 Y
o .
E ) i .
= oo Yo a8 o
o oo
9 110- . . o - ez O
o 00 feaae} o
= g8 o~ ©O0
00 - (o] oo
o o 3- 000 o
} ) o, O )
a "o
o _8 o d o
100= ;ng o0 o R o o
oo © o o © 5
o
(o]
o 0
o
- o
30 o
o
. O
20- | ] S| | | | 1
50 50 70 20 30 100 110
PC(cm)

Figura 30. Gréfico de dispersion para la relacion del PC con la TAS. TAS: tension
arterial diastdlica. PC: perimetro de cintura.
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Figura 31. Grafico de dispersién para la relacion del PC con el HDLc. PC: perimetro de
cintura. HDLc: High Density Lipoprotein.
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Figura 32. Grafico de dispersion para la relacion de la grasa con los triglicéridos
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4. Correlacion del higado graso no alcohédlico y la
ateroesclerosis subclinica con las medidas

antropomeétricas y parametros metabdlicos

Al correlacionar el GIM con las variables metabdlicas y antropométricas no se

obtuvo ninguna correlacion significativa.

En cuanto a la ecogenicidad hepética, en los modelos univariantes encontramos
relacién con el PC, la grasa, el HOMA y el HDLc independientemente de la edad y el
sexo. La correlacién del IMC con el HGNA se vio influida por la edad, por lo que no la
incluimos en el modelo multivariante. En este observamos como el modelo es
explicativo de la ecogenicidad hepatica (R?=0,26, p=0,001), sin embargo, la Unica

variable que se asocia de forma significativa es el HDLc (Tabla 34).

Tabla 34. Modelo de regresion para la ecogenicidad hepética ajustado por sexo y edad

Modelo univariante Modelo multivariante
Variable B p R? B p R?
0,
% de grasa 0,08 0,022 012 0,002 0,969
corporal
PC (cm) 0,072 0,007 0,094 0,05 0,256

0,26

indice
HOMA 0,438 0,034 0,113 0,179 0,279
HDLc -0,079 <0,001 0,204 -0,061 0,008

B: coeficiente de variacion. R?: coeficiente de determinacion. PC: perimetro de cintura.
HOMA: Homeostasis model assessment. LDLc: Low Density Lipoprotein.
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5. Efectos del ejercicio fisico sobre el sindrome metabdlico

Al finalizar el estudio, los participantes experimentaron una disminucion
significativa del nimero de criterios diagndsticos de SM. También se redujo el niUmero
de sujetos afectos del sindrome. Observamos cémo tanto los nifios como las nifias
disminuyeron el numero de criterios, sin embargo, solamente los participantes de sexo
masculino redujeron significativamente la presencia de SM. Los nifios que partian de un
IMC de sobrepeso también mejoraron el numero de criterios de SM sin modificar la
cantidad de afectos por el sindrome; sin embargo, entre los nifios obesos si hubo una
disminucion de la cantidad de participantes diagnosticados de SM tras la realizacion de
AF (Tabla 35).
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Tabla 35. Comparacién de los cambios en el diagndstico de SM antes y después del EF

Diagnéstico de SM

NUmero de criterios

(%)
Octubre 2013 29 (26,1%) 2+1
Total (N=111) Mayo 2014 16 (14,4%) 1,7+08
p 0,015 0,001
Octubre 2013 15 (26,3%) 19+1
(Sl\f;‘g;)"ascu””o Mayo 2014 7 (12,3%) 1,6 +0,9
p 0,039 0,009
Octubre 2013 14 (25,9%) 2109
(Sl\f:g ;)eme”i”o Mayo 2014 9 (16,7%) 1,7+0,8
p 0,267 0,013
Octubre 2013 2 (5,7%) 1,5+0,7
Sobrepeso (N=35) Mayo 2014 3 (8,6%) 1,4+£0,8
P 1 0,544
Octubre 2013 27 (35,5%) 22+1
Obesidad (N=76) Mayo 2014 13 (17,1%) 1,8+0,8
p 0,004 <0,001

SM: sindrome metabdlico. EF: ejercicio fisico. N: nimero de participantes.

En cuanto al criterio que mas se repetia en cada uno de los grupos, tanto antes
como después de la intervencion, fue el PC patolégico. Las participantes de sexo
femenino mejoraron los niveles de HDLc (p=0,006), al igual que ocurrié en el grupo con
obesidad (p=0,001); mientras que los nifios redujeron los participantes con
hipertrigliceridemia (p=0,031). En la Figura 33 se muestran los cambios que hubo en los
distintos criterios de SM en cada sexo y en la Figura 34 los cambios por grupos de

sobrepeso y obesidad.
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Figura 33. Cambios de los criterios de SM que fueron patoldgicos por sexo. SM:
sindrome metabdlico. PC: perimetro de cintura. HTA: hipertension arterial. HDLc: High
Density Lipoprotein.

137



Tratamiento de la obesidad infantil y sus complicaciones mediante la implementacion de un programa de ejercicio
fisico en el marco del Estudio 5-10

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

oC patoldgico (ToTaL)  ZLLTTI77T77 777777 7777777777777 777777777772, 5

94,6%

YT DD
PC patoldgico (SOB) AL A A A A A A A 7D s

82,9%

PC patolégico (OB) Eﬂﬁmigg;
HTA (TOTAL) 77777 AT A A s

35,1%

HTA (SOB) AL LSS AAA o

34,3%

wra (op) PIPTT7T77777777 7777778 %

35,5%

Triglicéridos elevados (TOTAL) A AT 35%

24,3%

Triglicéridos elevados (SOB) A A AAAA 2.9%

14,3%

Triglicéridos elevados (OB) AL 7A A A SIS LA v08%

28,9%

HDLc bajo (TOTAL) /77777 77A 22.5%

9%

HDLc bajo (SOB) A 5'7;"(%

HDLc bajo (0B) 7777/ LLLLLIIITA 303%

9,2%*

7 18%

Hiperglucemia (TOTAL) 0.9%

0%

Hiperglucemia (SOB) 0%

2,6%

Hiperglucemia (OB) ?mv

Total W Sobrepeso M Obesidad % oct-13 may-14

*p<0,05

Figura 34. Cambios entre los grupos de sobrepeso y obesidad de los criterios de SM
gue fueron patolégicos. SM: sindrome metabdlicp. PC: perimetro de cintura. HTA:
hipertensién arterial. HDLc: High Density Lipoprotein.

En total, diecinueve participantes (17,1%) dejaron de padecer SMy seis (5,4%) no
cumplian criterios de SM al inicio del estudio, pero si al final. Estos cambios no se
relacionaron con el cambio en el z-score del IMC de los participantes ni con la

disminucién de grasa corporal en un modelo de regresion (R?=0,035, p=0,575).
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6. Célculo de la validez de las distintas graficas de referencia
de IMC

Tomando como gold standard las gréaficas de la OMS, las de CDC fueron las mas
parecidas, siendo las de Carrascosa las menos exactas (Figura 35). La validez y la
seguridad de las distintas graficas se muestran en la Tabla 36.
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Figura 35. Curva COR para las distintas gréaficas de referencia de IMC. COR:
Caracteristica Operativa del Receptor. IMC: indice de masa corporal. IOTF: International
Obesity Task Force. CDC: Center for Disease Control and Prevention.

Tabla 36. Validez de las distintas graficas de referencia de IMC

Sensibilidad Especificidad Area bajo la curva

Fundacién Orbegozo 74,5% 77,8% 0,761
Carrascosa 71,6% 77,8% 0,747
CDC 94,1% 77,8% 0,864
IOTF 95% 77,8% 0,859

IMC: indice de masa corporal. CDC: Center for Disease Control and Prevention. IOTF:
International Obesity Task Force.

139



Tratamiento de la obesidad infantil y sus complicaciones mediante la implementacion de un programa de ejercicio
fisico en el marco del Estudio 5-10

7. Relacion de la ecogenicidad hepatica y las enzimas
hepaticas como métodos diagndsticos de higado graso

no alcohdélico

Al comparar los valores medios de las transaminasas en cada uno de los grupos,
el de ecografia hepética normal y el de ecografia hepatica patolédgica, se evidencié una
variacion significativa en los valores de GPT (28,9 + 8,2 U/L con ecografia normal y 35
+ 17,3 U/L con ecografia patoldgica, p=0,038). Sin embargo, la variacién en las cifras
de GOT no resulto significativa (31,7 £ 7,4 U/L en el grupo con ecogenicidad hepética
normal y 35,8 £ 10,9 U/L en el grupo con esteatosis, p=0,112) (Figura 36).

40 %
35
*

30
25
20
15
10

5

0 GOT (mg/dL) GPT (mg/dL)

Ecogenicidad normal 31,7 28,9
M Esteatosis 35,8 35

Figura 36. Valor medio de las distintas enzimas hepaticas en el grupo con ecografia
hepatica normal y el grupo con esteatosis. *p 0,038. GOT: Transaminasa glutamico-
oxalacética. GPT: Transaminasa glutamico-piravica.

Ante la falta de valores de referencia actualizados para la GOT en poblacién
infantil, solamente pudimos medir la validez de la GPT como test de cribado para
HGNA utilizando los puntos de corte establecidos por Schwimmer et al.(387), de 25,8
U/L para sexo masculino y 22,1 U/L para sexo femenino. Con estos valores de
referencia comprobamos si la GPT se relacionaba de forma adecuada con los
resultados obtenidos en la ecografia hepética y encontramos una sensibilidad del 80%,

una especificidad del 27,3% para la misma.
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8. Comparacioén de los criterios de sindrome metabadlico de

la OMS con los de ATP-III

Al contrastar ambos criterios encontramos que los de ATP-III diagnosticaron un
mayor nimero de casos de SM (30,6%) que los de la OMS (20,7%) (p<0,001). El area

bajo la curva al tomar los criterios ATP-1ll como referencia fue de 0,809.

Al analizar las variaciones en el diagnostico de SM con los criterios OMS vy el

namero de los mismos que se cumplian antes y después del EF observamos cédmo los

resultados (Tabla 37) fueron muy similares a los observados con los de ATP-III.

Tabla 37. Diagndstico de SM segun los criterios de OMS antes y después del EF

Total (N=111)

Sexo
masculino
(N=57)

Sexo femenino
(N=54)

Sobrepeso
(N=35)

Obesidad
(N=76)

Octubre 2013
Mayo 2014
P
Octubre 2013
Mayo 2014
P
Octubre 2013
Mayo 2014
P
Octubre 2013
Mayo 2014
P
Octubre 2013

Mayo 2014

P

Diagnostico de SM (%)

22 (19,8%)
13 (11,7%)
0,022
10 (17,5%)
6 (10,5%)
0,219
12 (22,2%)
7 (13%)

0,125

22 (28,9%)
13 (17,1%)

0,022

Numero de criterios
21
1,6 +£0,8
<0,001
19+1
1,5+0,9

0,009

1,4+0,8
0,544
22+1

1,8+0,8

<0,001

SM: sindrome metabdlico. OMS: Organizacion Mundial de la Saud. EF: ejercicio fisico.
N: numero de participantes.
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V. DISCUSION

1. Método

Se trata de un estudio cuasiexperimental, prospectivo, que comenz6 con 149
sujetos, de los que 135 (el 90%) finalizaron el estudio. De estos, 24 (el 1,8%) no llevé a
cabo la intervencion por diversos motivos y, a pesar de tener datos posintervencion de
ellos, decidimos no utilizarlos con el fin de ser fieles al disefio inicial del estudio y de

trabajar con una muestra Unica.

Realizar un estudio de estas caracteristicas resulta interesante, no solo para
demostrar que una intervenciéon sencilla y barata como es la practica regular de AF
puede mejorar la salud cardiovascular, sino por el hecho de que la poblacién diana sean
nifos en edad escolar, en los que las complicaciones secundarias a la obesidad suelen

pasar desapercibidas o no tenerse en cuenta.

Otra caracteristica novedosa es la introduccion de parametros antropométricos,
analiticos y de imagen en un mismo estudio. Esto nos permite poner de manifiesto que
el exceso ponderal, ya en edad infantil, conlleva una serie de complicaciones

metabdlicas y que la combinacion de ambos puede dar como resultado la aparicion de



Tratamiento de la obesidad infantil y sus complicaciones mediante la implementacion de un programa de ejercicio
fisico en el marco del Estudio 5-10

lesion de érgano diana, siendo esta reversible si se aplica el tratamiento adecuado,

entre cuyos componentes se encuentra la practica regular de AF.

Como ya se ha comentado, la eleccién del rango de edad de 5 a 10 afios se hizo
con el fin de evitar que la pubertad fuera un factor de confusién en el estudio. La
mayoria de estudios similares al nuestro estan hechos en poblaciones con edades
superiores, predominando los realizados en adolescentes. Por una parte, el realizar
estudios sobre patologia metabdlica en nifios mayores ofrecerd, seguramente, un mayor
namero de casos patolégicos y permitira una correlacion mejor con la patologia del
adulto. Sin embargo, al realizar este tipo de estudios en poblacion méas joven se
pretende poner de manifiesto que la patologia metabdlica asociada a la obesidad puede
aparecer ya en la primera década de la vida, creando, asi, una importante alerta sobre
la obesidad infantil.

La AF llevada a cabo fue medida mediante pulsioximetros y podémetros y se
realizaron pruebas de condicién fisica antes y después de la intervencio. Sin embargo,
no hemos incluido estos resultados por no considerarlos de gran relevancia desde el

punto de vista médico.

Como se ha comentado a lo largo de este trabajo, consideramos esencial la
utilizacion de gréficos de referencia poblacional para los distintos parametros cuando se
trabaja con nifios, asi como el uso de puntos de corte especificos para edad y sexo y
gue difieran de los utilizados en adultos. Siguiendo esta premisa, decidimos utilizar las
gréaficas de la OMS(13) como referencia para el IMC por diversos motivos. El primero es
del hecho de que la Iniciativa 5-10 fuera concebida en el marco de la Estrategia
NAOS(302), por lo que hubo que atenerse a las condiciones que se marcan en la misma
y una de ellas es el empleo de estas gréficas con el fin de poder poner en comun todos
los proyectos englobados en la Estrategia. Otros estudios sobre obesidad infantil
realizados en Espafia, como las tres ediciones del Aladino también utilizan las gréaficas
de la OMS por este mismo motivo(31-33). El segundo es que, de acuerdo con Sanchez-
Echenique(40), opinamos que el uso de gréficas de referencia mas actuales puede
infraestimar el problema del sobrepeso y la obesidad infantiles al normalizar cifras de
IMC que en las graficas mas antiguas se consideraban patolégicas. Segun las
definiciones de Skinner et al.(18) y Flegal et al.(17) de obesidad grado Il y grado llI,
estas resultan imposibles de determinar con las graficas de la OMS, por lo que, con la
intencion de definir la prevalencia de ambas en nuestra muestra hemos decidido utilizar
los valores de referencia de IOTF(16), recomendados para la realizacion de estudios

poblacionales(1,11).
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A la hora de expresar en percentiles el porcentaje de grasa corporal no
encontramos recomendaciones especificas en las guias clinicas, ya que no es habitual
su medida en estudios con poblacién infantil, en los que se suele utilizar la medida de
los pliegues cutdneos(39,356,359,388). Imitando a Gutiérrez et al.(389), decidimos
utilizar las gréficas de McCarthy(385) que, si bien solamente estdn validadas para
poblacién inglesa, dado que sus tasas de exceso ponderal infantil son similares a las
espafiolas(24,28), consideramos que podrian sernos de utilidad.

En cuanto al PC, dado que tampoco se dispone de recomendaciones especificas,
decidimos utilizar las gréaficas de la Fundacion Orbegozo(164) por haberse obtenido de
un estudio realizado en poblacion espafiola. Gutiérrez et al.(389) establecen una
comparativa entre las dos graficas de PC obtenidas en estudios espafoles, las del
estudio EnKid y las de la Fundacion Orbegozo, encontrando un mayor numero de
diagnosticados de obesidad central con las segundas, por lo que, siguiendo en nuestra
linea de utilizar los gréficos disponibles que ofrezcan una mayor proporcion de casos

con el fin de no infraestimar el problema, nos decantamos por utilizar las de Orbegozo.

Las tablas utilizadas como referencia para la TA, asi como los puntos de corte,
fueron las de NHBPEP(187), tal y como recomienda la AEPED(183). En su clasificacién
diferencian entre HTA grado 1 y grado 2, pero, dado que en nuestra poblacién
solamente habia 2 individuos con HTA grado 2, decidimos reagrupar ambas categorias

en una sola para dar mas fiabilidad a los analisis estadisticos.

En cuanto al punto de corte del indice HOMA, consideramos utilizar los valores de
referencia propuestos por Garcia Cuartero et al.(175), a pesar de que su estudio fue
realizado en nifios sanos. Existe un debate abierto sobre el tema de si los estudios
poblacionales para el establecimiento de los valores de referencia de los parametros
metabdlicos deberian realizarse en nifios con normopeso o en poblaciones que
abarcaran a todos los rangos de IMC, no solo con respecto al indice HOMA, sino
también sobre otras variables como la TA o los lipidos(390). En nuestro caso, opinamos
que, si bien seria mas representativo realizar estudios que incluyeran todo tipo de
sujetos, en cuanto a los parametros metabdlicos en poblacién infantil se debe ser
extremadamente estricto y utilizar valores de referencia establecidos para poblacion
sana, ya que sera la Unica manera de prevenir futuras complicaciones. En el estudio de
Garcia Cuartero et al.(175) también se tienen en cuenta factores que pueden alterar la
sensibilidad a la insulina, como el sexo o el estadio puberal, por lo que lo consideramos

muy acertado.
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Para la categorizacion de los lipidos se utilizaron los puntos de corte de
NCEP(184) por ser los recomendados por la AEPED(183). Resulta interesante resaltar
gue en este caso los valores de referencia son los mismos, independientemente de la
edad, excepto en los triglicéridos, para los que se aportan unos valores para menores
de 10 afios y otros distintos para los mas mayores. La NCEP establece tres categorias
para los lipidos: normal, limite y patolégico, sin embargo, en nuestro estudio habia muy
pocos nifios con colesterol total y LDLc patoldgicos, por lo que decidimos reconvertir las
tres categorias en dos: normal y patolégico, que incluye limite y patolégico, para que los
andlisis estadisticos fueran mas exactos y con el fin de hacer la clasificacion mas
practica, ya que, sobre los nifios con parametros lipidicos en valores limite también se

debe incidir sobre el cambio de estilo de vida(184).

Kim et al.(266) establecen una clasificacion del grado de esteatosis segun
hallazgos ecograficos, la cual suele utilizarse en estudios similares al nuestro(264,391—
393). Nosotros empleamos la clasificacion de Kim et al. respaldada por los hallazgos
obtenidos mediante ARFI, lo que le da una mayor validez(268). Esta clasificacién, valida
tanto para nifios como para adultos, divide el HGNA en tres grados, sin embargo, en
nuestra poblacién ningun participante presentd esteatosis grado lll y solamente tres
mostraron una esteatosis grado Il, lo que hizo que decidiéramos agrupar las tres
categorias de esteatosis en una sola, estableciendo diferencias solamente entre los que
tenian una ecogenicidad hepatica conservada y los que mostraban alteraciones en la

misma.

Dado que diversos estudios reportan la presencia de ateroesclerosis a edades
muy tempranas(204), nos parecié interesante medir el GIM carotideo como parte del
estudio, ya que es una medida validada tanto para poblacion adulta como infantil para la
deteccidon temprana de ateroesclerosis(208,219,233,234,238). Sin embargo, existe una

evidente deficiencia de estudios que establezcan puntos de corte para nifios.

Para el diagnostico de SM empleamos los criterios ATP-I11(140) por ser, junto con
los de IDF(142), los mas utilizados en poblacion infantil(144,150,394,395), sin embargo,
estos ultimos no estan disefiados para su uso en poblaciones menores de 10 afios. El
principal inconveniente que se les ha encontrado a los criterios de ATP-IIl es el hecho
de que empleen la glucemia basal en lugar de alguna medida de insulinorresistencia,
infraestimando, asi, la presencia de resistencia a la insulina, base fisiopatol6gica del
SM.
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2. Caracteristicas de la poblacidn al inicio del estudio

2.1. Caracteristicas personales

La edad media de nuestra muestra al inicio del estudio fue de 8,2 + 1,6 afos.
Como ya se ha comentado, el tema de la edad resulta una limitacién a la hora de
comparar nuestro estudio con otros similares, ya que resulta extremadamente dificil
encontrar grupos de trabajo que hayan utilizado los mismos rangos etarios en sus

cohortes. La mayoria utiliza edades mas avanzadas.

Cerca del 50% de los participantes era de sexo masculino, lo que nos permite
relacionar los hallazgos obtenidos con el sexo de una forma mas fiable. Dado que la
mayoria de participantes fueron de raza caucasica o latina y que la representacion de
otras etnias, como los arabes o los asiaticos, fue practicamente anecdética, decidimos
no incluir esta variable a la hora de realizar los andlisis en la poblacién. Si bien es cierto
gue diversos estudios en americanos han demostrado que los latinos presentan una
mayor tendencia a presentar obesidad y complicaciones mas tempranas que los
caucasicos o los afroamericanos(25,26), la mayoria de estudios realizados en Espafa
no contemplan estas variaciones y no consideramos comparables nuestros resultados

con los de los americanos en cuanto a la diversidad étnica.

2.2. Parametros antropométricos

La media del IMC en su valor absoluto fue de 22 + 3,09 kg/m?, aunque, como ya
se ha comentado, esta cifra carece de valor sin referenciarla a la edad y el sexo, por lo
gue, a partir de ahora, nos centraremos en el z-score de IMC que se obtuvo con el

empleo de las graficas de referencia de la OMS.

El z-score medio de IMC fue de 2,4 + 1 DE, correspondiendo a la categoria de
obesidad, lo que guarda relacién con el hecho de que dos tercios de la muestra inicial
presentara obesidad (63,7%) y el resto sobrepeso (36,3%). El z-score de IMC medio del
primer grupo fue de 3 £ 0,9 DE y del segundo, 1,5 = 0,2 DE. Al compararlo por sexos,
objetivamos como en los varones fue significativamente mayor (2,8 + 1,2 DE frente a 2,3
+ 0,7 DE en las mujeres, p=0,007), lo que coincide con dos de los principales estudios

sobre prevalencia de obesidad infantil en Espafia, el EnKid(30) y el Aladino(33), sin
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embargo, para Sanchez Cruz et al.(35) no hubo diferencias significativas entre sexos. Al
igual que en el nuestro, en el Estudio Cuenca(4l) la prevalencia de sobrepeso y

obesidad no fue diferente entre sexos.

Al establecer las tasas de obesidad grado Il y Il utilizando los valores de
referencia de IOTF obtuvimos que la primera estaba presente en el 7,4% de los
participantes y la segunda en el 1,5%, frecuencias superponibles a las referidas por
Kelly et al.(19), del 4-6% de obesidad grado Il y del 1,3% de la grado lll; y algo inferiores
a las de Skinner et al.(18), que encuentran obesidad grado Il en el 11,9% de su
poblacion y grado Il en el 4,8% de la misma.

En nuestro estudio el porcentaje de masa grasa corporal medio al inicio fue de
30,2 £ 6,17%. Al clasificar el mismo observamos que existia un pequefio porcentaje de
nifos (6,7%) que presentaba una masa grasa correspondiente a normopeso, del resto,
el 25,2% presentaba sobrepeso y el 68,1% obesidad. Esta clasificacibn se mostro
diferente a la clasificacion de la adiposidad por IMC, lo que contrasta con la fuerte
asociacion que presentd el IMC con la grasa corporal (0,689, p<0,001), por lo que,
probablemente, la discrepancia se encuentre en los puntos de corte para sobrepeso y
obesidad que se obtienen con la medicién de la grasa corporal. En ese sentido,
actualmente se han publicado graficas para la clasificacion en poblacién espafiola(396)
gue, quiza habrian clasificado mejor a nuestra poblaciéon. De hecho, Williams et al.(386)
defienden que existen grandes diferencias al clasificar a los nifios por IMC y por

adiposidad.

Dado que los participantes de sexo masculino partian de un IMC superior, se
podria haber esperado que tuvieran también un porcentaje de grasa corporal superior y
gue, una mayor proporcién de ellos pudiera clasificarse en la categoria de obesidad
segun la impedanciometria. Sin embargo, ambos sexos presentaron cifras similares de
grasa corporal (31,9 + 5,5% en varones frente a 29,8 £ 6,7% en mujeres, p=0,067), sin
diferencias en la clasificacion de la misma. Esto podria deberse a que las mujeres tienen
una mayor adiposidad que los varones(385,396), por lo que, ante un IMC superior, los

participantes de sexo masculino presentaron una adiposidad similar a la de las mujeres.

Nuestro PC medio fue de 75,8 £+ 9,6 cm. Al referenciarlo a las gréaficas de
Orbegozo(164) y clasificarlo en normal o patolégico obtenemos una proporcién muy alta
de participantes con PC patoldgico (93,7%), siendo del 80% en el grupo de sobrepeso y
del 100% en el de obesidad. En el grupo de obesidad la prevalencia es superponible a

la de otros estudios, como el de Tapia Ceballos et al.(147), el de Guijarro et al.(149) o el
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de Bibilioni et al.(148), sin embargo, estos Ultimos estiman la prevalencia de obesidad
abdominal en el grupo de sobrepeso en 45%, que resulta bastante inferior a la nuestra.
Probablemente estas diferencias sean debidas al hecho de no haber utilizado las
mismas graficas de referencia En los estudios estadounidenses, como el de Cook et
al.(397) y el de Dubose et al.(398) la obesidad abdominal es mucho menos frecuente,
seguramente debido a que, por la falta de valores percentilados en sus paises, utilizan
los valores absolutos del PC.

El hecho de que hubiera tantos nifilos con PC patolégico nos llevé a crear una
subclasificacion, similar a la que utilizan Lee et al.(163) y que, dentro de los nifios con
PC mayor del percentil 90, diferencia a los que presentan un PC mayor del percentil 97,
asi, este grupo es el mayoritario, con un 75,7% de los participantes. Sin que existieran
diferencias significativas entre sexos en el valor absoluto del PC ni entre el nUmero de
participantes con PC normal y patoldgico, si las hubo entre los nifios (64,9%) y las nifias
(87%) con PC por encima del percentil 97 (p=0,008). Al no existir otros estudios que
utilicen esta misma clasificacibn nos fue imposible contrastar si nuestros datos se
habian obtenido previamente por otros autores. Bibilioni et al.(148) y Dubose et al.(398)
tampoco encontraron diferencias entre el nimero de varones y mujeres con PC por

encima del percentil 90.

2.3. Tensioén arterial

En cuanto a la TA, la media de nuestra poblaciéon al comenzar el estudio fue de
107,3/68,8 + 10,2/8,8 mmHg. Para clasificar las cifras de TA utilizamos las referencias
de la NHBPEP (187). Con ellas, mas de la mitad de los participantes presentaba unas
cifras de TA dentro de la normalidad (55,3%), del resto, el 24,3% estaba en la categoria
de TA limite y el 19,2% en la de HTA grado 1. Solamente dos participantes (1,5% de la
muestra) presentaron una HTA grado 2.

En el grupo de sobrepeso la prevalencia de HTA fue del 17,2%, igual a la que
presentan Lambert et al.(399). Sin embargo, ellos encontraron una preHTA del 10% y
nosotros algo mas elevada, del 22,5%, quizas debido a eventuales diferencias en las
técnicas de medida, que pueden hacer que varien mucho las medidas limite. En el
grupo de obesidad la prevalencia de preHTA fue del 25% y de HTA del 22,4%, cifras
algo inferiores a las de Lambert et al.(399), que establecen un 32% de HTA en

poblacién obesa.
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La mayoria de estudios no hace distinciones entre preHTA e HTA porque el
criterio para el diagnostico de SM abarca ambas categorias. En ese caso, en nuestra
poblacion, el 40,1% de participantes con sobrepeso y el 47,4% de los de obesidad
presentaron una TA por encima del percentil 90. En el primer grupo, esta prevalencia se
encuentra por encima de la obtenida en la mayoria de estudios, por ejemplo, en el de
Bibiloni et al.(148) fue del 35% y en el de Dubose et al.(398) del 24%. Sin embargo, en
el grupo de obesidad, nuestra tasa de hipertensos fue inferior a la suya, del 68,2% para
Bibiloni et al.(148) y del 58% para Dubose et al.(398).

En la mayoria de estudios, las cifras de TA ya la prevalencia de HTA son mayores
en varones que en mujeres, pero sin que esta diferencia llegue a ser significativa para la
mayoria de ellos(148,194,400). En nuestro estudio, las cifras de TA, tanto de sistélica
como de diastélica, fueron similares entre sexos, asi como la clasificacion de las

mismas.

2.4. Parametros analiticos

El 9,9% de los participantes presentdé un indice HOMA considerado como
patolégico, encontrandose el total de ellos en la categoria de obesidad. Esta cifra es
muy inferior a la obtenida por Sinha et al.(182), del 25%, quiz4 debido a que ellos
emplearon un test de sobrecarga oral de glucosa como método diagnéstico; y mas
similares a las de Freedman et al.(134), que diagnosticaron la resistencia a la insulina
midiendo la insulinemia basal y obteniendo una prevalencia del 10% en nifios obesos en
el mismo rango etario que los nuestros. Estas diferencias son debidas a que los test de
sobrecarga oral de glucosa presentan una validez mayor que los indices de resistencia
insulinica, por lo que son capaces de detectar un mayor numero de casos. No
encontramos discrepancias significativas entre varones y mujeres en cuanto a los
parametros del metabolismo glucémico. Sin embargo, como era de esperar, si hubo
contraste entre el grupo de sobrepeso y el de obesidad sobre la insulinemia media (6,1
+ 2,5 mUI/L en el primero frente a 10,4 £+ 1 mUI/L en el segundo grupo) y en el indice
HOMA medio, que fue de 2,3 = 2,4 mUI/L en los obesos, cifras bastante parecidas a las

de Maffeis et al.(174), que contaban con una cohorte prepuberal similar a la nuestra.

En cuanto al perfil lipidico, la media de colesterol total fue de 156,3 + 28,1 mg/dL,
de HDLc 50,3 + 11,9 mg/dL, de LDLc 86,4 + 23,1 mg/dL y de triglicéridos 104 + 58,6

mg/dL. La mayoria de estudios que encontramos en los que se reportan medidas del
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perfil lipidico se hicieron en poblacion exclusivamente obesa. En ese caso, en la nuestra
la media de colesterol total fue de 156,1 + 28, 2 mg/dL, algo inferior a la de la cohorte
turca (171,3 + 31,6 mg/dL)(392), a pesar de que la edad era similar y el IMC medio
inferior al nuestro. Este variaciones entre las dos poblaciones parece que son a
expensas del LDLc, que en nuestro caso fue de 86,5 £ 22,8 mg/dL y en el suyo de 100,1
+ 26,8 mg/dL, ya que las cifras de HDLc fueron muy similares entre ambas cohortes (la
nuestra de 48,4 £ 12,3 mg/dL).

Considerando como patolégicas las cifras contempladas en las categorias limite y
patoldgico de la NCEP(184), encontramos una prevalencia de hipercolesterolemia del
34,3% en el grupo de sobrepeso y del 31,6% en el de obesidad, datos similares a los de
Marcus et al.(181). Sin embargo, si solamente se considera el colesterol total por
encima del percentil 95, la prevalencia cae hasta el 7,2%, similar a la de Lambert et
al.(399). En cuanto al HDLc, se encontraba en categorias limite o bajo en un 20% de los
participantes con sobrepeso y en un 38,1% de obesos, prevalencia muy superior a la de
otros estudios, como el de Marcus et al.(181) o el de Lambert et al.(399), pero similar al
de otras cohortes espafiolas(148). La prevalencia de LDLc patoldgico fue de 20% en el
grupo de sobrepeso y de 38,1% en el de obesidad, datos superponibles a los de Marcus
et al.(181). Sin embargo, el LDLc mayor del percentil 95 solamente estuvo presente en
un 2,7% de los participantes, lo que resulta bastante inferior a lo obtenido por otros
autores(397,399,401).

En cuanto a los triglicéridos, fueron patoldgicos en el 34,3% de los participantes
con sobrepeso y en el 64,5% de los que presentaban obesidad, diferencia que resultd
significativa. Las cifras son muy superiores a las encontrados por la mayoria de
autores(149,181,392,395,398,399,401), que encuentran prevalencias inferiores al 20%
para ambos grupos. Sin embargo, no distan mucho de las presentadas por Bibiloni et
al.(148) del 20% para sobrepeso y 40,9% para obesidad; de las de Torrején et el.(207),
gue encuentran una prevalencia del 66,8% para nifios obesos; o de las de Marcus et
al.(181), que reportan un 25,4% para sobrepeso y un 40,7% para obesidad. Todos los
estudios en los que se compararon prevalencias entre sobrepeso y obesidad obtuvieron

diferencias significativas, siendo superiores en el segundo grupo(148,181,397-399,401).

La gran variabilidad que presenta la medida de lipidos, en la que influyen el
periodo de ayuno y la ingesta del dia previo hacen que sea muy dificil comparar las
cifras entre un estudio y otro, sin embargo, si hemos observado que nuestras cifras se
relacionan mejor con otros estudios realizados en nuestro pais que con los de autores

extranjeros.
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En el estudio de Atabek et al.(210) las cifras de colesterol total, LDLc y triglicéridos
fueron mayores en el sexo femenino y las de HDLc menores. Sin embargo, nosotros no
encontramos diferencias significativas en ninguna de las particulas lipidicas entre sexos.

Al igual que les ocurre a otros autores(146,392).

2.5. Parametros ecograficos

En nuestro estudio, la prevalencia de HGNA medida ecograficamente fue del
40,5%, existiendo solamente 3 casos (2,7%) de esteatosis grado 2 y ninguno de
esteatosis grado 3. En el grupo de sobrepeso fue del 25,7%, algo superior a la que
refieren Pulgardn et al.(393) en su revision sistemética (10%) o Huang et al.(246) en la
suya (16%). En el grupo de obesidad fue del 47,3%, mas cercana a las referidas por los
dos autores anteriores, del 54% por Pulgarén et al.(393) y del 38% por Huang et al.(246)
y a las de otros autores que realizaron estudios exclusivamente en poblacion obesa,
como Saviano et al.(391), con una prevalencia del 53% o Elmaogullari et al.(392), del
42,2%.

Nuestro GIM carotideo medio fue de 0,48 + 0,08 mm, muy similar al que
obtuvieron otros autores, como Atabek et al.(210), lannuzzi et al.(206) o Torrejon et
al.(207), a pesar de que sus estudios fueron realizados en poblaciones con obesidad.
De manera similar a lo que ocurre en la cohorte de Béhm et al.(402) y, tal y como esta
establecido para adultos(403), los valores de GIM carotideo fueron superiores en los
participantes de sexo masculino (0,5 £ 0,08 mm), con respecto a las de sexo femenino
(0,46 + 0,08 mm) (p=0,01).

2.6. Sindrome metabdlico

Para el diagnéstico de SM decidimos emplear los criterios ATP-III, con ellos, un
26,1% pudo ser diagnosticado de SM, datos superponibles a los de Cook et al.(397),
gue evidencian una prevalencia de SM del 30% en una cohorte de nifios con exceso
ponderal. No existieron diferencias entre el diagnéstico en varones y mujeres (26,3%
para los primeros y 25,9% para las segundas), similar a lo que le ocurrié a Guijarro et
al.(149), pero que difiere de otros autores, para los que la tasa de SM fue mayor en el
sexo masculino, quizas porque dichos estudios fueron realizados en adolescentes, en

los que la pubertad hace que se establezcan més diferencias entre sexos(148,397).
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En los niflos con obesidad la prevalencia de SM fue del 35,5% y en los de
sobrepeso del 5,7%. Estas cifras resultaron inferiores a las de otro estudio realizado con
los criterios de ATP-IIl en poblacién espafiola, el de Bibiloni et al.(148), para los que el
SM en obesos fue del 45,5% y en nifios con sobrepeso del 16%. Llas diferencias entre
su estudio y el nuestro podrian deberse a que la edad de su cohorte fue superior a la de
la nuestra. La mayoria de trabajos que existen sobre el tema solamente hacen
referencia a cohortes de nifios obesos y existe mucha disparidad para la prevalencia de
SM en ellos. En territorio espafiol, el estudio mas parecido al nuestro por el rango etario
es el de Tapia Ceballos et al.(147), para los que la tasa de SM en obesos fue cercana al
20%, muy inferior a la nuestra. Por otra parte, la de Atabek et al.(404) fue bastante
superior, del 47,7% para nifios prepuberales.

El criterio mas repetido fue el PC patolégico, presente en un 93,7% de los
participantes; seguido de la HTA, con una prevalencia del 45%. La hipertrigliceridemia
estuvo presente en el 35,1% de los nifios y el HDLc bajo en un 22,5%. El criterio con
menor presencia fue la hiperglucemia, con un 1,8% de representacion. En el estudio de
Tapia Ceballos et al.(147) y en el de Guijarro y su equipo(149) los hallazgos fueron
similares, apareciendo la obesidad abdominal como criterio preferente, en un 97,9% en
el primero y en el 100% de los participantes en el segundo. Sin embargo, para Bibiloni et
al.(148) el criterio predominante fue la hipertrigliceridemia (90,5%), encontrando
obesidad abdominal en el 71,4%. Bibiloni et al.(148) si coinciden con nosotros en que la
presencia de hiperglucemia fue practicamente anecdética y el criterio menos frecuente,
sin embargo, en el estudio de Tapia Ceballos et al.(147), es cercana al 50% debido a

gue ellos utilizan la resistencia insulinica y no la hiperglucemia como criterio.

Guijarro et al.(149) encontraron, al igual que nosotros, un aumento del nimero de
criterios de diagndstico que se cumplian al aumentar las cifras de IMC, lo que, dada la

fisiopatologia del SM, resulta légico.
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3. Cambios en las distintas variables antes y después de la

intervencion

3.1. Parédmetros antropométricos

Tras la finalizacion del programa de AF encontramos una reduccion significativa
del z-score de IMC (de 2,5 = 1 DE a 2,2 £ 0,9 DE, p<0,001), siendo significativo para
ambos sexos. Otros estudios de intervencion mediante programas de EF aportan datos
similares. Por ejemplo, Meyer et al.(361) encontraron una reduccion de 0,4 DE en el z-
score del IMC de su cohorte tras 6 meses de actividad y Farpour-Lambert et al. (358)
una reduccién de 0,1 DE. Resulta llamativo que los programas que intervienen sobre el
EF y la dieta de forma conjunta aporten datos de reduccion de IMC similares, por
ejemplo, Bluher et al.(327) de 0,3 DE o Reinehr et al.(326) de 0,23 DE tras 1 afio de
intervencion. El mayor cambio que hemos encontrado lo aportan Gussinyer et al. con el
programa “Nin@s en movimiento”(328), tras el que consiguieron un descenso cercano a
1 punto de IMC al unir una intervencion en dieta y ejercicio con otras sobre el estilo de
vida y aspectos psicologicos de los nifios, también involucraron a los padres en las

mismas.

La masa grasa corporal también se redujo de forma significativa (de 30,9 + 6,2% a
29,5 + 6,5%, p=0,001), lo que consideramos como un logro importante, ya que, segun
las gréficas poblacionales de McCarthy, la tendencia natural de la adiposidad es a
aumentar una media de 0,4 puntos por afio entre los 5 y los 11 afios en varones y 0,9
puntos en mujeres(385) y nosotros conseguimos una reduccion media de 1,4 puntos
tras 8 meses de intervencion. Por otro lado, estas cifras son similares a la conseguidas
en otros estudios que intervinieron solamente en el EF, como el de Farpour-Lambert et
al.(358), en el que la reduccion media fue de 1,5% o el de Davis et al.(405), que tras
solo 13 semanas de AF ya presentaban una reduccion similar a la nuestra, del 1,47%.
Otros, como Carrel et al.(406) o Ferguson et al.(407) encontraron reducciones mayores
en el porcentaje de masa grasa, de entre 2,2% y 3,9%, probablemente debido a que el
tiempo de EF y la intensidad del mismo fue superior. Al igual que ocurre con el IMC, los
estudios que intervinieron sobre la dieta y el EF obtuvieron disminuciones similares a la
nuestra(327,408).

La reduccién del IMC fue mayor en los participantes de sexo masculino, que en las
de sexo femenino (0,4 £ 0,4 DE frente a 0,2 + 0,3 DE, p=0,007), quizas debido a que
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estos experimentan una pérdida de masa grasa mas rapida que las mujeres. De hecho,
la reduccién de porcentaje de masa grasa corporal resultod significativa en los varones
(de 29,8 £ 6,7 a 28 + 6,7, p=0,002), pero no en las mujeres (31,9 + 5,5 a 31,1 * 6,
p=0,15). Nuestros datos contrastan con la mayoria de estudios previos, en los que la
reduccion de IMC es superior en el sexo femenino(409-413), sin embargo, en la
mayoria de ellos la reduccion de la masa grasa es inferior en las nifias con respecto a
los nifos(409,410). Teniendo en cuenta que el IMC ha sido abalado como medida fiable
de grasa corporal, nos parece mas ldgico que una mayor reduccién de IMC coincida con
una mayor reduccién del porcentaje de masa grasa determinada por otras técnicas, ya

sea la bioimpedanciometria como en nuestro caso o los pliegues corporales.

En cuanto al PC, su valor absoluto aumenté 2,7 + 3,2 cm, lo que es légico,
teniendo en cuenta que los nifios estan en periodo de crecimiento. Al utilizar las graficas
de Orbegozo y percentilar los resultados, no se observaron diferencias significativas
entre las categorias de PC antes y después de la intervencion. Como ya se ha
comentado, la falta de gréficas de referencia aceptadas para el PC hace muy dificil
comparar entre estudios, ya que los rangos etarios son muy dispares. Otros autores
también encuentran un aumento en la adiposidad central en sus estudios con nifios en
edades similares a las nuestras, ya sea medida mediante el PC o con otras técnicas
mas precisas, como TC/RMN(414-417).

Al igual que observaron Lazaar et al.(409), el cambio de IMC se correlacion6 de
forma positiva con el IMC inicial, lo que se confirma al observar que el grupo de los
nifios que partia con un IMC de obesidad sufri6 un mayor cambio en este que los que
partian de sobrepeso (0,3 £ 0,4 DE frente a 0,2 £ 0,3 DE). En nuestro estudio, el cambio
del IMC se vio influido por una menor edad y un mayor IMC al inicio del estudio. Sin
embargo, el modelo utilizado para intentar explicar el cambio de dicha variable
incluyendo edad, sexo, IMC inicial y cambios en la grasa solamente explicé el 30% de la

variacion del mismo.

3.2. Tension arterial

No conseguimos una mejora significativa de las cifras de TA, ni de sistdlica, ni de
diastdlica, aunque si hubo una disminucion del nimero de casos de HTA y preHTA sin
gue resultara estadisticamente significativa. Al igual que ocurre con el PC, la mayoria de

estudios que encontramos comparando las cifras de TA antes y después no la
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estandarizaban en base a la edad y el sexo. No obstante, para Bliher et al.(327), que si
referian la TA a gréaficas percentiladas, tampoco hubo diferencias significativas antes y
después de la AF. Otros estudios que utilizan grupo control para intentar minimizar la
influencia de la edad y el sexo, como Cordova et al.(356) o Meyer et al.(361) encuentran
mejoria solamente en las cifras de TAS. Probablemente esta falta de mejoria de TA se
correlaciona con la reduccion de IMC que obtuvimos, ya que Reinher et al.(329)
encontraron mejorias significativas en las cifras tensionales solamente en los nifios que

reducian su z-score de IMC por encima de 0,5 puntos.

3.3. Parametros analiticos

En cuanto al metabolismo glucémico, encontramos un aumento significativo del
indice HOMA (de 2 + 2 a 2,3 + 1,5, p<0,001) sin incrementarse el nimero de casos
patolégicos de forma significativa. Esto podria ser debido a la influencia del inicio de la
pubertad, ya que, segln Garcia Cuartero et al.(175), al comenzar el desarrollo puberal
puede incrementarse el indice HOMA casi en 1 punto. No pudimos encontrar estudios
gue ajustaran los cambios en el indice HOMA al estadio puberal. Sin embargo, si
observamos que la mayoria de autores tampoco encuentra mejoras en el indice HOMA
tras los programas de intervencion, ya sean de AF o combinados(327,329,358,414). En
los estudios que comparan el indice HOMA de un grupo de intervencién con un grupo
control si se observan niveles menores de insulinorresistencia en los primeros(356,418),
lo que va a favor de que el aumento en nuestro caso sea atribuible al inicio de la
pubertad. En el estudio de Garcia-Hermoso et al.(419), en el que comparaban los
cambios en un grupo que realizé EF con otro tras intervencion combinada, se vio que
solamente mejoraban el indice HOMA los que se sometieron a la intervenciéon
combinada. Lo interesante en nuestro estudio es que, a pesar del aumento del HOMA,
no hubo un aumento significativo de casos de insulinorresistencia, aunque quizas si

podrian haberse reducido si se hubiera incluido una intervencion nutricional.

Sobre el perfil lipidico, las dos Unicas moléculas que variaron de forma significativa
tras la practica de AF fueron los triglicéridos, que disminuyeron en 12,9 + 55 mg/dL, y el
HDLc, que se incrementd una media de 2,6 + 10,9 mg/dL. Sin embargo, no hubo una
reduccion significativa en el numero de participantes diagnosticados de
hipertrigliceridemia o de HDLc bajo. En cuanto a las diferencias entre sexos,
encontramos que los triglicéridos se redujeron en el grupo de sexo masculino, pero no

en el femenino. El HDLc se increment6é en el grupo de sexo femenino, pero no en el
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masculino. Al revisar trabajos previos sobre hiperlipemias encontramos una gran
heterogenicida. Algunos no encuentran mejoria en ninguna de las moléculas(327,418),
otros encuentran solamente en los triglicéridos(356,407), otros en el HDLc(367), otros
en el LDLc(329) y otros encuentran una mejoria global en el perfil lipidico(358,361,414).

Ninguno de estos estudios compara cambios entre sexos.

Tanto los cambios del HDLc como de los triglicéridos no tuvieron relacién con la
edad ni con el IMC iniciales, aunque en el grupo de participantes obesos el HDLc se
redujo significativamente y en el de sobrepeso no lo hizo. Tampoco encontramos
relacion entre la reduccion del IMC y la reduccién de grasa corporal con las mejoras
obtenidas en el perfil lipidico, similar a lo que le ocurre a Bliher et al.(327) al intentar
explicar sus cambios en la insulinorresistencia, o a Phakala et al.(367) al intentar asociar
la mejoria de parametros metabdlicos con la reduccion de IMC. Esto nos lleva a pensar,
tanto a ellos como a nosotros, que, quiza, los cambios en las variables metabdlicas no
se deban simplemente a las reducciones del IMC, sino que existan otros mecanismos
subyacentes mas complejos como los cambios en parametros inflamatorios o en

adipoquinas.

Si que encontramos que los participantes con cifras mayores de triglicéridos
obtuvieron una reduccién mayor de los mismos, sin embargo, al partir de unas cifras

mayores de HDLc la mejora fue menos evidente.

La gran variabilidad en cuanto a datos del perfil lipidico en estudios de
intervencion realizados en poblaciéon infanti nos pone dificil el establecer una
comparativa, resultando lo mas interesante el hecho de que, aungque no significativa, si

existié una disminucién del numero de casos diagnosticados de dislipemia.

3.4. Paradmetros ecograficos

Hubo una reduccidon muy llamativa del nimero de casos de esteatosis hepatica,
del 81,4%, que fue significativa en el grupo en global, pero también para sexo
masculino, sexo femenino, sobrepeso y obesidad. Estos datos son similares, aunque
mayores, a los observados por Reinehr et al.(326), que redujeron el HGNA en un 50% a
pesar de que su cohorte recibidé una intervencion combinada. También son mayores que
los aportados por los italianos(377,391), que encontraron una reduccion cercana al 65%.
Anderson et al.(420) encontraron mejoria. Al intentar explicar la mejora de la

ecogenicidad hepatica a través del resto de variables solamente encontramos una
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reduccion del nUmero de casos mas llamativa en los participantes con una menor grasa
corporal al inicio del estudio, sin que la disminucién del IMC o la de la masa grasa
influyeran en el cambio, al contrario de lo que les ocurre a Reinehr et al.(326), que
encontraron que los participantes que mayor peso perdian mejoraban mas la
ecogenicidad hepatica, aunque los cambios fueran significativos incluso para los

participantes que no perdian peso.

El GIM carotideo también mejord de forma significativa, tanto en el grupo global
como en ambos sexos. Al intentar explicar esta mejoria a través de los cambios en el
resto de variables encontramos que la Unica que influy6 de forma significativa fue el GIM
inicial, es decir, que los participantes con un mayor GIM lo redujeron de forma mas
llamativa. Farpour-Lambert et al.(358), Pahkala et al.(379) y Melo et al.(421), al igual
gue Garcia-Hermoso et al.(419) en su metaandlisis, también encontraron reducciones

significativas del GIM con la AF, independientemente del sexo.

Consideramos que en el desarrollo del HGNA y la ateroesclerosis no solo influyen
el SM y sus componentes, sino que es una patologia multifactorial y puede cambiar por
otros mecanismos distintos, como las variaciones en las diversas adipoquinas. De
hecho, Farpour-Lambert et al.(358) encontraron una mejoria del GIM independiente de
los cambios en IMC y en adiposidad y Anderson et al.(420) observaron lo mismo para el
HGNA.
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4. Parametros relacionados con la obesidad

Para comprobar qué pardmetros metabdlicos se correlacionaban con la obesidad
decidimos utilizar el IMC y la grasa corporal como medidas de adiposidad y el PC como
medida de adiposidad central, al igual que realizan Janssen et al.(162) y Lee et al.(163)
en sus estudios, ya que, segun la fisiopatologia del SM, la adiposidad central juega un

papel fundamental en el desarrollo de complicaciones de la obesidad.

En un primer momento, al correlacionar el IMC, la grasa y el PC con las cifras
tensionales, Unicamente encontramos relacién con la TAS. Weiss et al.(145) obtuvieron
unos resultados similares. Sin embargo, al ajustar esta correlaciéon por sexo y edad
encontramos que dejaba de existir para el IMC y la adiposidad pero persistia para el PC.
La mayoria de literatura existente sobre las asociaciones de la TA y la obesidad se
refieren al IMC y establecen distinciones entre nifilos con normopeso y nifios con
obesidad o con exceso ponderal, encontrando que los primeros presentan menores
cifras que los segundos(206,399,422,423). Janssen et al.(162) y Lee et al.(163) asocian
un IMC y un PC mayores con mayores cifras tensionales, aunque no establecen si el PC
por si mismo podria explicar las variaciones y Williams et al.(386) relacionan una mayor
adiposidad con mayores cifras de TA, aunque sin introducir el IMC y el PC en la
ecuacion. En resumen, podriamos decir que en nuestro estudio parece clara la
correlacion de la HTA con la adiposidad central, lo que concuerda con la fisiopatologia
del SM, aunque otros estudios también demuestran una asociacién entre el IMC o el

porcentaje de grasa corporal y las cifras tensionales.

En cuanto al metabolismo glucidico, encontramos que tanto la insulina como el
indice HOMA se asociaron al IMC, a la grasa corporal y al PC. Sin embargo, esta
asociacion fue dependiente de la edad, lo que confirma los hallazgos de otros autores
gue hacen referencia a un aumento del HOMA con el crecimiento(175,177). La
asociacion entre la adiposidad, la adiposidad central y la insulinorresistencia parece
ampliamente demostrada en poblacién infantil(134,162,163,206,399,422), como ocurre
en adultos, sin embargo, la mayoria de estudios encuentra poca variabilidad en las
cifras de glucemia(163,206,399), al igual que nosotros. Esto tiene sentido al observar la
fisiopatologia de la DM tipo 2, viendo como la resistencia a la insulina precede a las

elevaciones de glucemia.

En cuanto al perfil lipidico, solamente se correlacionaron con las medidas de
adiposidad los triglicéridos de forma directa, y el HDLc de forma inversa. Al ajustar la

correlacion por sexo y edad encontramos una asociacion directa de las cifras de
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triglicéridos con la adiposidad medida mediante bioimpedanciometria y una asociacion
indirecta entre las cifras de HDLc y el PC. Casi la totalidad de estudios que hemos
encontrado sobre la asociacion de la obesidad infantil con el perfil lipidico comparan
poblaciones con normopeso con otras con exceso ponderal, estableciendo diferencias
significativas entre grupos en todas las moléculas(162,206,386,386,399), sin embargo,
otros autores no encuentran correlacion de la obesidad con el colesterol total(422) o con
triglicéridos(145).
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5. Asociacion del higado graso no alcohdlico y el grosor

intoma-media carotideo con el resto de variables

Llama la atencién la falta de conexidbn que encontramos entre las variables
metabdlicas y antropométricas con el GIM carotideo, encontrando Unicamente
diferencias entre sexos, con un GIM mayor para los varones, lo que ocurre en otros
trabajos similares al nuestro(206,209). Diversos autores intentaron correlacionar la
obesidad infantil con el GIM en cohortes con rangos etarios similares al nuestro sin
hallar asociaciones validas(210,424,425). Sin embargo, los estudios realizados con
adolescentes si muestran asociaciones entre la adiposidad, ya sea medida por IMC, por
grasa o por PC y el GIM carotideo(206,207,216,426-428), de hecho, algunos autores
ponen de manifiesto la importancia de la influencia de la edad en el valor del
GIM(216,224). En cuanto a la asociacion del GIM con el resto de parametros
metabolicos, el mas estudiado es la insulinorresistencia, sin embargo, existen datos muy
contradictorios sobre el vinculo de ambas patologias en la infancia, siendo apoyado por
algunos (207,210,429) y rechazado por otros (206,428). Con el perfil lipidico y la TA
ocurre algo similar, aunque la mayoria no encuentra asociacion entre el GIM y el pefrfil
lipidico (210,428,429) y solamente Meyer et al.(427) y Pacifico et al.(429) asocian una

mayor TA a un mayor GIM.

En resumen, podriamos decir que la correlacion de los parametros metabdlicos
con el GIM carotideo esta muy influida por la edad, probablemente por el mayor tiempo
de evolucién de la obesidad, con un mayor tiempo para poder desarrollar los cambios en
la pared arterial. Los estudios con adolescentes ya muestran asociaciones entre la
obesidad y sus complicaciones y el GIM carotideo, sin embargo, en nuestra cohorte

parece pronto para que esas asociaciones sean consistentes.

La presencia de HGNA se relacion6 con la masa grasa, el PC, el HDLc y el indice
HOMA independientemente de la edad y el sexo. La asociaciéon de todas estas variables
logré explicar el 26% de la variabilidad en la ecogenicidad hepatica. La gran mayoria de
trabajos sobre ecogenicidad hepética en la infancia se centran en asociar la misma con
el IMC y otras medidas de adiposidad y con la resistencia insulinica(255,256,430-432).
Sobre el perfil lipidico, Feldstein et al.(257) coinciden con nosotros en asociar el HDLc
bajo con una mayor presencia de HGNA. Otros autores también establecen una relacién
entre la hipertrigliceridemia y la esteatosis hepatica que no resultd significativa en
nuestro caso(255,256,430).
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6. Diferencias en el sindrome metabdlico tras la practica de
ejercicio fisico

Al inicio del estudio, se diagnosticé de SM al 26,1% de los participantes, sin que
existieran diferencias significativas entre sexos, aunque si entre el grupo de sobrepeso y
el de obesidad (5,7% frente a 35,5%, p=0,001). EI nimero medio de criterios que
cumplia el conjunto de los participantes fue de 2 + 0,2, en el grupo de sobrepeso fue de
1,5+ 0,1y el de obesidad de 2,2 + 1, diferencia que resulté significativa (p<0,001). Lo
que refuerza la asociacion que otros autores han demostrado del diagndéstico de SM con
la obesidad (148,397,398).

En nuestro trabajo encontramos que un 44,8% de los diagnosticados de SM
dejaron de estarlo tras la practica de EF. También se redujo de forma significativa el
namero de criterios (de 2 £+ 1 a 1,7 £ 0,8, p<0,001). No existen muchos articulos en la
literatura acerca de la reduccion de SM infantil tras una intervenciéon y, dada la
heterogenicidad de los criterios diagndsticos, los resultados son muy variables. Reinehr
et al.(433) y Garcia-Hermoso et al.(434), tras sendas intervenciones de EF, y Elizondo
et al.(435), tras una intervencibn combinada, si encuentran una disminucién de
prevalencia de SM. Sin embargo, Marild et al.(436) no vieron una reduccion significativa.

Otros autores asocian una mayor AF con una menor presencia de SM(437-439).

La disminucion de prevalencia de SM en nuestro estudio no se asoci6 a la pérdida
de peso ni de adiposidad. Otros estudios coinciden con nosotros, refiriendo una menor
prevalencia de SM en los nifios que hacen EF, independientemente del IMC(438). De
estos datos se puede extraer que los beneficios del EF van mas alla de la reduccién del

IMC, por esto el deporte resulta beneficioso también para nifios con normopeso.

La disminucién de prevalencia de SM también resultd significativa para los
participantes de sexo masculino (reduccion del 53,3%, p=0,039) y los que partian de un
IMC de obesidad (reduccion del 51,9%, p=0,004). No obstante, no fue asi para las
participantes femeninas ni para los que presentaban sobrepeso al inicio del estudio. En
el segundo grupo, esto esté claramente correlacionado con el escaso niumero de sujetos
gue tenia sobrepeso en dicho grupo (solamente dos). Sin embargo, el hecho de que no
mejorara en el grupo de niflas resulta llamativo, ya que el diagnostico de HDLc
patologico se redujo de forma importante y significativa (del 76,9%, p=0,006) en el

mismo.

162



DISCUSION

En cuanto al criterio de SM mas prevalente, este fue el PC patoldgico en todos los
grupos vy, al igual que en el estudio de Reinehr et al.(433), la reduccion de la presencia
del mismo fue escasa y no significativa. Solamente un estudio, el de Elizondo et al.(435)
consiguid mejorar la prevalencia de todos los criterios de SM, el resto muestra
resultados muy heterogéneos. Garcia-Hermoso et al.(434) encuentran una reduccién de
HDLc y glucemia basal tras la practica de EF y de HDLc y resistencia insulinica en los
que realizan una intervencién combinada de dieta y AF, sin embargo, ninguno de los
dos grupos consiguid reducir el resto de parametros. Reinehr et al.(433) solamente
encuentran una reduccion de HTA. En nuestro caso, hubo una mejora significativa en el
diagnostico de HDLc bajo (del 69%, p=0,044), cosa que también ocurrio en el grupo de
obesidad (en un 69,6%, p=0,001) y, como ya se ha comentado, en el de sexo femenino.
Los participantes de sexo masculino mejoraron el nuimero de diagnosticados de

hipertrigliceridemia en un 47,6% (p=0,031).

En conclusién, obtuvimos una mejora significativa en el diagndstico de SM, a
expensas, principalmente, de la mejora de los parametros lipidicos, aunque la
prevalencia de HTA también se redujo. Esta mejora fue independiente de la pérdida de
peso o adiposidad, lo que resulta interesante y concordante con otros estudios. La
escasez y gran heterogenicidad de los estudios sobre SM infantil hace que los
resultados sean muy dispares y poco comparables con el nuestro, pero, en general,

dichos trabajos muestran una mejora de la prevalencia de SM similar a la nuestra.
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7. Comparacion de las distintas tablas de referencia de indice

de masa corporal entre si

En nuestro estudio, al tomar como referencia las graficas de IMC de la OMS y
compararlas con las de la Fundacion Orbegozo, Carrascosa, IOTF y CDC obtuvimos
gue todas ellas tendian a infraestimar el diagnostico de sobrepeso y obesidad. Esto se
hace evidente al superponer los puntos de corte (IMC) de las distintas graficas entre si
(Figura 37) (Figura 38).
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Figura 37. Comparacioén de los valores de IMC para el diagndstico de obesidad de las
distintas graficas de referencia. Modificado de(10,11,13,14,16).*Para las graficas de

CDC y OMS se emplea el punto de corte del percentil 95, para las de Orbegozo y

Carrascosa el percentil 97 y los valores de la curva de la IOTF corresponden al punto de
corte equivalente a 30 kg/m?. OMS: Organizacién Mundial de la Salud. CDC: Centers for

Disease Control and Prevention. IOTF: International Obesity Task Force.
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Figura 38. Comparacion de los valores de IMC para el diagnéstico de sobrepeso de las
distintas graficas de referencia. Modificado de(10,11,13,14,16).*Para las graficas de
CDC, OMS, Carrascosa y Orbegozo se emplea el punto de corte del percentil 85, los

valores de la curva de la IOTF corresponden al punto de corte equivalente a 25 kg/m?2.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud. CDC: Center for Disease Control and
Prevention. IOTF: International Obesity Task Force.

El estudio Aladino, en sus ediciones de 2013 y en el 2015 encuentra, igual que
nosotros, que las tablas de OMS presentan la mayor prevalencia de sobrepeso y
obesidad y las de Orbegozo la menor(32,33); lo mismo que ocurrid en el estudio de
Gutiérrez et al.(389). Espin-Rios y su equipo(49) establecen una comparativa entre las
gréficas de la OMS, de la IOTF y de los dos estudios espafioles, encontrando una gran

superposicion entre todas ellas a la hora de diagnosticar el sobrepeso, pero observando
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cdmo las gréficas de la OMS encuentran mas casos de obesidad que el resto, seguidas
de las de la IOTF, siendo las graficas espafiolas las que dejan fuera del diagnéstico a un

mayor nimero de participantes.

Estudios a nivel internacional también muestran como las graficas de CDC
diagnostican un menor numero de casos de sobrepeso y obesidad que las de la
OMS(13). A pesar de que no hemos encontrado estudios que compararan las tablas
espafiolas con las de CDC, nos parecio interesante incluirlas en el estudio, ya que son

bastante utilizadas a nivel internacional.

Asi, en nuestro trabajo, las gréficas que guardan mayor grado de correlacion con
las de la OMS son las de CDC, con la mejor area bajo la curva (0,864), siendo los
estudios esparioles los peor correlacionados (0,747 para las de Carrascosa y 0,761 para
las de la Fundacién Orbegozo).
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8. Relacion de la ecogenicidad hepética y las enzimas
hepaticas como métodos diagndsticos de higado graso no

alcohdlico y si estas se modifican con la actividad fisica

La ESPGHAN y la AAP recomiendan el empleo de las enzimas hepéticas
Unicamente como un test de cribado para el HGNA infantil, sin que se pueda llegar a
establecer un diagndstico con el empleo exclusivo de las mismas(261). Nosotros
decidimos relacionar el valor de las transaminasas con la presencia de HGNA medida
mediante ecografia y encontramos que los nifios con esteatosis hepética presentaban
mayores niveles de GPT (35 = 17,3 U/L frente a 28,9 £+ 8,2 U/L con ecografia normal,
p=0,038), sin embargo, las variaciones de GOT entre ambos grupos no resultaron
significativas. Mager et al.(430) y Feldstein et al.(257) también encuentran que existe
una mayor asociacion del HGNA con la GPT que con la GOT, los primeros al
correlacionar ambas enzimas con algunos de los parametros que influyen en el
desarrollo del HGNA y los segundos al asociar las transaminasas con la biopsia
hepatica.

Hay un déficit evidente de estudios para establecer puntos de corte para las
transaminasas en poblacion infantil. Ante la falta de criterios actualizados para la GOT,
decidimos centrarnos en la GPT, para la que Schwimmer et al.(387) establecen un valor
de referencia de 25,8 U/L para nifios y 22,1 U/L para nifias. Utilizando estos puntos de
corte obtuvimos una sensibilidad del 80%, similar a la de Schwimmer et al. (72-82%) y
una especificidad del 27,3%, muy inferior a la suya (79-85%)(387).

La mejoria de la GPT tras la realizacién de EF resultd significativa, disminuyendo
una media de 2,1 + 15,2 U/L (p=0,013), sin embargo, la mejoria en la GOT no resultd
significativa (0,2 + 10,8 U/L, p=0,805). En este aspecto, Reinehr y su equipo(326)
encuentran resultados similares a los nuestros, es decir, en su cohorte, los nifios que
perdieron una media de peso acorde a la nuestra mejoraron la ecogenicidad hepatica y
la GPT, pero no los niveles de GOT. Otros autores, realizando intervenciones globales y
de mayor duracion, como Nobili et al.(377) y Feldstein et al.(257) si encuentran mejoria

en ambas transaminasas.
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9. Comparacioén entre los criterios de ATP-llIl y OMS para el

diagnostico de sindrome metabdlico

En el diagndstico de la alteracién del metabolismo hidrocarbonado, la definicién de
la OMS es muy abierta, sin embargo, siguiendo el ejemplo de Reinehr et al.(395)

decidimos incluir inicamente la glucemia basal alterada.

Si bien el diagnéstico de SM obtenido con el uso de los criterios de la OMS tuvo
una muy buena asociacion con el obtenido a partir de los criterios ATP-Ill (area bajo la
curva 0,809), estos diagnosticaron un menor numero de casos que lo segundos (20,7%
frente a 30,6%, p<0,001). Los criterios ATP-III utilizan el PC, mientras que en la OMS se
utiliza el IMC, dado que en nuestra poblacién el PC superior al percentil 90 estaba
presente en mas participantes que el IMC por encima del percentil 95 (93,7% frente a
63,8%), esta podria ser la explicacion de que se diagnosticara un mayor nimero de

casos con los criterios ATP-III.

No hemos encontrado mucha variedad de estudios que comparen criterios de SM
metabodlico entre si, sin embargo, la mayoria de autores insiste en que resulta
contraproducente el hecho de que estos sean tan variados y que cada autor los
interprete 0 combine a su eleccién, ya que hacen poco superponibles la mayoria de
trabajos sobre SM infantil(144,150,394,395).

A la hora de evaluar los cambios tras la realizacion de EF en el diagnéstico de SM
por la OMS vemos que son muy similares a los obtenidos por los criterios de ATP-III,
resultando significativos en el grupo que abarca a todos los participantes, en los

masculinos y en los obesos, pero no en las participantes de sexo femenino.
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10. Limitaciones y perspectivas de futuro

Este estudio se disefid para abarcar a 149 sujetos, sin embargo, 38 de ellos
(28,2%) no lo llevaron a cabo por diversos motivos, 14 (10,4%) no acudieron a la
reevaluacion a pesar de que si realizaron el programa de AF y 24 de ellos (17,8%)
acudieron a las pruebas de reevaluacion pero no alcanzaron el nUmero minimo de horas
de asistencia que se consideré como adecuado (80%), por lo que, finalmente, se decidid
no incluirlos en el andlisis de datos. A pesar de que el nimero de sujetos perdidos
(28,2%) fue mayor del esperado (10%), no se consideré como relevante porque el
tamafio muestral final fue 6 veces el calculado y porque el objetivo de reduccién de un

85% de prevalencia de HGNA se cumplié segun lo previsto.

Al inicio del estudio se determiné el estadio puberal de Tanner de todos los
participantes mediante exploracion fisica y determinacién analitica de gonadorofinas, sin
embargo, estas exploraciones no se repitieron al finalizar el estudio 8 meses mas tarde,
cuando, previsiblemente algunos sujetos de la muestra habrian comenzado su
desarrollo puberal, lo que interfiere en diversos factores como el PC, el porcentaje de
grasa corporal y, sobre todo, los indices de resistencia insulinica.

Tras obtener los resultados iniciales, estos fueron revisados por un grupo de
médicos endocrindlogos con el fin de detectar datos que pudieran sugerir una obesidad
secundaria y para descartar alteraciones metabdlicas que requirieran intervenciones
especificas, sin darse ninguno de los dos supuestos en ninguno de los participantes. No
obstante, hubiera resultado interesante realizar la determinacion de hormonas tiroideas,
ya que la obesidad secundaria a hipotiroidismo, cuando este no es muy grave, puede
confundirse con una obesidad primaria, salvo por la resistencia que suele presentar al

tratamiento con medidas higiénico dietéticas.

Otro dato que hubiera sido interesante obtener para valorar su influencia sobre las
distintas variables y su evolucion son los antecedentes familiares y personales de los
participantes, principalmente periodo gestacional y posparto, antecedentes familiares de
SM, de ECV vy, sobre todo, la presencia de obesidad en familiares de primer grado, ya
gue uno de los principales predisponentes para la obesidad infantil es la obesidad en los

progenitores.

Lo més adecuado a la hora de tratar la obesidad es abordarla desde un punto de
vista global, intentando modificar los habitos alimentarios e incrementando los niveles de

AF, no obstante, las intervenciones sobre la dieta a estas edades resultan dificiles de
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llevar a cabo. La férmula mas habitual es la de ofrecer charlas explicativas a los
participantes y sus padre y tutores. Sin embargo, medir la adherencia a las
recomendaciones que en estas se dan resulta altamente complicado y, dada la escasa
compresion de los participantes por su corta edad y la poca disponibilidad de los padres
para acudir a las sesiones, decidimos realizar solamente una intervencion sobre la AF.
Esto, quiz& constituye la principal limitacion de nuestro estudio, ya que, el hecho de no
incluir la alimentacion dentro de la intervencién, hace que esta pase a ser una variable

de confusion.

La forma que tienen otros estudios de controlar esta variable de confusion es la
realizacion de encuestas de alimentacion al principio y tras finalizar la intervencion, con
el problema que conlleva la dudosa veracidad de los datos autorreferenciados. Por
tanto, en nuestro caso, se decidid no actuar sobre la alimentacién de ninguna manera,
procurando asi que todos los participantes la mantuvieran igual y minimizar su influencia

en los resultados.

Tras la realizacion de la primera edicion del Estudio 5-10 se ha llevado a cabo una
segunda edicion que ha incluido un menor nimero de participantes, en el que se afadio
un programa de charlas, juegos y actividades interactivas sobre alimentacién saludable
y dieta Mediterranea. Los resultados de esta edicidn estan todavia pendientes de
analizar, pero, sin duda, esperamos que arrojen luz sobre algunas de las cuestiones no

resueltas en este trabajo.

También esperamos que existan sucesivas ediciones del Programa con la
incorporacion de nuevas intervenciones mas enfocadas en mejorar los habitos de salud
del entorno familiar del nifio y, tal vez, abordando aspectos conductuales desde el punto

de vista psicoldgico.

Otra accién que nos resulta interesante, tomando como ejemplo el Bogalusa Heart
Study, y aprovechando que disponemos de una cohorte numerosa de nifios con
problemas de sobrepeso y obesidad, es realizar un seguimiento a largo plazo de los
mismos, evaluando sus parametros metabdlicos y antropométricos cuando alcancen la
edad adulta para analizar la proporcion de RCV a lo largo de la vida que puede ser

atribuida a la obesidad en la infancia.
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VI. CONCLUSIONES

1. Con respecto a la hipédtesis principal “La practica regular de AF aerdbica
disminuye el sobrepeso y la obesidad infantiles, reduciendo, como consecuencia,
las complicaciones metabdlicas que se derivan del exceso ponderal’.
Encontramos que el EF mejoré de forma significativa el IMC y la adiposidad, asi
como el ndmero de participantes diagnosticados de sobrepeso y obesidad
infantiles, sin embargo, no se mejor6 la obesidad abdominal. Tras la practica de
AF también mejoraron las cifras de triglicéridos y de HDLc, asi como el GIM
carotideo y el numero de diagnosticados de HGNA, sin embargo, estas mejoras

fueron independientes de la reduccién del IMC y la adiposidad.

Podemos concluir, por tanto, que el EF mejora el sobrepeso y la obesidad infantiles, asi
como algunas de sus complicaciones, sin embargo, serian necesarios estudios mas

exhaustivos sobre los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes a estos cambios.

2. En relacién a la hipdtesis “Ya en edades muy tempranas, un IMC mayor, se

asocia con un mayor numero de complicaciones metabdlicas”. Al ajustar por
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edad y sexo las asociaciones del IMC, el porcentaje de grasa corporal y el PC
observamos que una mayor adiposidad central se asocié a menores cifras de
HDLc y mayores de TAS y un mayor porcentaje de grasa corporal se asoci6 a
mayores cifras de triglicéridos. La relacién de los parametros antropométricos

con el indice HOMA de insulinorresistencia fue dependiente de la edad.

Por tanto, se podria decir que las asociaciones entre la obesidad infantil y las patologias

metabdlicas son menos consistentes que en la edad adulta. En cuanto al indice HOMA,

hacen falta valores de referencia ajustados a edad y estadio puberal.

En cuanto a la hipétesis “El exceso ponderal en la infancia y sus comorbilidades
se asocian a la aparicién precoz de HGNA y ateroesclerosis subclinica”. En el
caso del GIM carotideo no encontramos ninguna asociacion con la presencia de
obesidad ni con los parametros metabdlicos. El HGNA se asocié a la grasa
corporal medida mediante impedaciometria, a la presencia de obesidad

abdominal, a la insulinorresistencia y al HDLc bajo.

Podemos concluir que, a edades tan precoces y con tan escaso tiempo de evolucion de

la obesidad, resulta dificil correlacionar el GIM carotideo con la obesidad y otras

patologias metabdlicas. En HGNA, en cambio, si se asocia a la obesidad, sobre todo

visceral, y a la insulinorresistencia y el HDLc bajo, lo que resulta congruente teniendo en

cuenta la fisiopatologia de la enfermedad
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4. Sobre la hipétesis “La practica regular de EF aerdbico mejora el SM infantil,

haciendo que disminuya el niUmero de parametros patolégicos”. Encontramos un
namero importante de nifilos que podia ser diagnosticado de SM al inicio del
estudio, sin embargo, hubo mejoria del diagnéstico del mismo tras la practica de

EF, sobre todo a expensas de la mejoria del perfil lipidico.
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Resulta alarmante el hecho de que existan niflos menores de 10 afios que puedan ser
diagnosticados de SM, no obstante, con una adecuada intervencion, aumentando su AF,

este diagnostico mejora de forma importante.

5. Acerca de la hipotesis “Al tomar como referencia las graficas de la OMS,
observamos como las de Carrascosa, Orbegozo, IOTF y CDC infraestima el
diagnostico de sobrepeso y obesidad”. Demostramos que esta se cumplia y que
las graficas de CDC son las mas parecidas a las de la OMS, mientras que los
estudios esparioles, entre ellos el de Carrascosa, que es el recomendado para

uso clinico en nuestro pais, tienden a infraestimar el diagnostico.

En conclusion, es interesante utilizar las graficas de OMS, que son las que diagnostican
a un mayor numero de niflos de sobrepeso y obesidad con el fin de no infraestimar el
problema y de tratar adecuadamente el exceso ponderal infantil lo mas precozmente

posible.

6. Teniendo en cuenta la hipdtesis “La determinaciéon de transaminasas presenta
una buena correlacion con la ecografia hepatica en el HGNA, por lo que son un
buen método de cribado y se asocian a la disminucién de HGNA tras la practica
de AF". La GPT si se relacion6é con el diagnéstico de HGNA y también se
redujeron sus niveles tras la practica de EF. La GOT no se relacion6 con la
ecogenicidad hepatica ni se modificé tras la intervencion. Al categorizar la GPT
encontramos que presenté una buena sensibilidad, pero baja especificidad, lo

gue la sitia como una buena prueba de cribado.

En conclusién, se podria decir que la GPT puede ser utilizada como prueba de cribado
para la deteccibn de HGNA, asociandose también a una mejoria del diagnéstico del

mismo tras la practica de EF.
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7. Por ultimo, sobre la hipétesis “Los criterios de la OMS para el diagndstico de SM
infantil diagnostican un menor nimero de casos que los de ATP-III". Se confirmé
un mayor nimero de participantes afectos de SM al utilizar los criterios ATP-III,

aungue ambas pruebas presentaron resultados muy similares.

Los criterios ATP-IIl diagnostican un mayor nimero de casos que los de OMS, sin

embargo, seria mucho mas interesante encontrar criterios comunes para el SM.
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VII.  ANEXOS



Tratamiento de la obesidad infantil y sus complicaciones mediante la implementacién de un programa de ejercicio
fisico en el marco del Estudio 5-10

ANEXO |: DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

. &3 ooo 4 L 3 > b A B
i — ' WP W) cimeshoaoin Sentars Scgin do Mur
— CenitalAdaManli N 'y de e Rag bn de Murcia -
ayunamients  HOSPitaldeMolina  recuiisd d fiescion 4 eirts :
de Moking de Segura

CONSENTIMIENTO INFORMADO

DECLARO:

1) Que mediante el informe aclaratorio que se me entrega a la firma del presente documento he
sido suficientemente informado/a del propdsito y naturaleza, metodologia y fases de la investigacion del
‘PROGRAMA SALUD 5-10, dirigido por el Hospital Clinico Universitario “Virgen de la Arrixaca”, en
colaboracion con el Ayuntamiento de Molina de Segura, el Hospital de Molina, la Facultad de Ciencias del
Deporte de la Universidad de Murcia y la Fundacion FISS.

2) Que el Ayuntamiento de Molina de Segura cuenta con personal técnico a mi disposicion para
dar respuesta a las preguntas aclaratorias que, sobre el estudio, considere.

3) Que la participacién de mi hijo es voluntaria, y que en cualquier momento puede abandonar si lo
considero oportuno sin que suponga perjuicio de ningun tipo.

4) Que, si una vez realizadas las primeras valoraciones médicas y antropométricas, se considera
por parte de la direccion médica de la investigacion, que mi hijo/a no cumple los requisitos fisicos
imprescindibles para participar en el estudio, este podra ser excluido del mismo.

CONSIENTO: La participacion de mi hijofa en este proyecto, realizando (en su caso) las siguientes
pruebas:

1) Analitica de sangre: evaluacién de hemograma, perfil lipidico (TGC, colesterol total, HDL-Col, LDL-Col),
enzinas hepaticas (GOT, GPT, GGT, fosfata alcalina), PCR ultrasensible, glucemia basal, insulina
basal, indice de resistencia a la insulina mediante HOMA, FSH, LH (solo en nifios mayores de 9 afios).

2) Exploracién ecogréfica de higado y carétidas.

3) Cumplimentacién de un cuestionario de datos generales. Evaluacion de los niveles de actividad fisico-
deportiva, habitos alimentarios, el grado de auto concepto fisico asi como el grado de satisfaccion
corporal.

4)  Medicion de talla, peso y otras variables antropométricas.

5) Pruebas de condicion fisica adaptada a la edad del alumno.

6) La participacion de mi hijo/a, siempre que sea seleccionado en el grupo de intervencion, en el programa
de ejercicio fisico, de 180 minutos semanales, en un horario comprendido entre las 16 y las 18,30 horas
en dos sesiones semanales de 90 minutos, que se realizard en su propio centro 0 en un centro
educativo mas proximo.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

De acuerdo con la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter
Personal, la informacién que ha facilitado y la obtenida como consecuencia de las evaluaciones del

‘PROGRAMA SALUD 5-10" a las que se va a someter a su hijo sera protegida garantizandole la privacidad y la
adopcion de las medidas oportunas para asegurar el tratamiento confidencial de los datos.

El uso de imagenes de mi hijo/a realizando las pruebas de valoracion inicial o final o realizando el
programa de entrenamiento “PROGRAMA SALUD 5-10", siempre que sea para actividades divulgativas o
cientificas.

En Molina de Segura, a ........ de v de 2013.
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ANEXO Il APROBACION DEL COMITE DE ETICA DE LA
LINIVERSIDAD DE MURCIA

UNIVERSIDAD DE

. R purss,
Vicerrectorado de Investigacion i [ /-\

MURCIA | ¢ Internacionalizacio il ” [ |
e an CAMPUS MARE NOSTRUM

»l"‘[x;‘;; i EE [CA DE INVE

“INFORME DE LA COMISION DE ETICA DE INVESTIGACION
DE LA
UNIVERSIDAD DE MURCIA

_ Jaime Peris Riera, Catedratico de Universidad y Secretario de la Comision
de Etica de Investigacion de la Universidad de Murcia

CERTIFICA:

Que D?®. Maria del Pilar Sainz de Baranda Andijar ha presentado el
proyecto de investigacion titulado "Programa Salud 5-10: Programa para la
mejora de la condicién fisica relacionada con la salud en escolares de 5 a 10
afios”, a la Convocatoria de Ayudas a la Investigacion Ignacio H. de
Larramendi, Fundacién Mapfre 2013.

Que la Comision de Etica de Investigacién analizé toda la
documentacion presentada, y de conformidad con lo acordado el dia 28 de
noviembre de 2013, por unanimidad se emite informe FAVORABLE desde el
punto de vista ético de la investigacion.

Y para que conste y tenga los efectos que correspondan, firmo esta
certificacion, con el visto bueno del Presidente de la Comisidn, en Murcia 29 de
noviembre de 2013.

Ve B
EL PRESIDENTE DE LA COMISION
DE ETICA DE INVE CION
DE LA UNIVERSIDAD DE‘MURCIA

' A los efectos de lo eslablecido en el art. 27.5 de la Ley 30/1992 de 26 de noviembre de Régimen Juridico de las
Administraciones Publicas y del P.A.C. (B.O.E. 27-11), se advierte que el acta de la sesién citada esta pendiente de
aprobacion
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ANEXD [1l: RESULTADOS DEL TEST DE NORMALIDAD

Tabla 38. Restultados del test de normalidad (Kolmogorov-Smirnov)

Variable p

Edad (afios) 0,002
Peso (kg) 0,407
Talla (cm) 0,019
IMC (kg/m?) 0,028
IMC (z-score) 0,006

% grasa corporal 0,2
PC (cm) 0,086

TAS (mmHg) 0,2
TAD (mmHg) 0,004
Glucosa (mg/dL) <0,001
Insulina (mUI/L) <0,001
HOMA <0,001
GOT (U/L) <0,001
GOT (U/L) <0,001

Colesterol total (mg/dL) 0,2
Triglicéridos (mg/dL) <0,001
HDLc (mg/dL) 0,015

LDLc (mg/dL) 0,2
Numero de criterios de SM  <0,001

GIM (mm) <0,001

IMC: indice de masa corporal. PC: periemetro de cintura. TAS: tensién arterial sistolica.
TAD: tension arterial diastolica. HOMA: Homeostasis Model Assessment. GOT:
Transaminasa glutdmico-oxalacética. GPT: Transaminasa glutdmico-pirtdvica. HDLc:
High Density Lipoprotein. LDLc: Low Density Lipoprotein. SM: sindrome metabdlico.
GIM: grosor intima-media.
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ANEXD IV: PUBLICACIONES PREVIAS

E. Saura-Guillen, L. Martinez-Gonzalez, M. Arraez-Monllor, MC. Mufioz-Ruiz, J. Madrid-

Conesa. Changes in intima-media thickness (IMT) after exercise in a group of
children with overweightand obesity in Murcia, southeast of Spain. Comunicacion
al 38" ESPEN (European Society for Clinical Nutrition and Metabolism) Congress.

L. Martinez, E. Saura, J. F. Sanchez, M. C. Mufioz, A. B. Hernandez, M. Arraez, M. V.
Garcia, J. Madrid, A. M. Hernandez. Results of an scheduled exercise program on
anthropometric data and insulin resistance in a school population with obesity of
Murcia (southeast of Spain). Comunicacion al 38" ESPEN (European Society for
Clinical Nutrition and Metabolism) Congress.

Martinez Gonzalez L, Saura Guillén E., Mufioz Ruiz C, Sdnchez Romera, JF., Madrid

Conesa J, Hernandez Martinez AM. Resultados del ejercicio fisico programado
sobre los datos antropométricos y la resistencia insulinica en una poblacién
escolar con obesidad de Murcia. Comunicacién al XXIX Congreso de la Sociedad

Espafiola de Arterioesclerosis.

Luz Martinez Gonzéalez, Aisa Fornovi Justo, Raul Ballester Sajardo, Elena Parrefio

Caparrés, Clara Palomares Avilés, Salvador Montalban Larrea, Juan Madrid Conesa.
Prevalencia de sindrome metabélico (SM) en una poblacién de nifios en la Regidn
de murcia. Estudio 5-10. Comunicacion al 59 Congreso SEEN (Sociedad Espafiola de

Endocrinologia y Nutricién).

E. Saura Guillén, L. Martinez, M.C. Mufoz, R. Ballester, J.M. Guardia, A. Fornovi, A.M.
Hernandez, J. Madrid, R. Sanchez. Eficacia de la actividad fisica en lareduccién del
riesgo cardiovascular subclinico en poblacién escolar con obesidad.
Comunicacién al 12 Congreso Nacional SEEDO (Sociedad Espafiola para el Estudio de
la Obesidad).

E. Saura Guillén, L. Martinez, R. Ballester, J.M. Guardia, A. Fornovi, A.M. Hernandez,
M.V. Garcia, J. Madrid, M.C. Muioz. Eficacia de la actividad fisica en la reduccioén de
la obesidad infantil. Comunicacion al 12 Congreso Nacional SEEDO (Sociedad

Espafiola para el Estudio de la Obesidad).
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