— UNIVERSIDAD DE SEVILLA -

FACULTAD DE MEDICINA

PAPEL DEL TEJIDO ADIPOSO EN
TRASTORNOS DE LA HEMOSTASIA Y EL
ENDOTELIO EN NINOS OBESOS
PREPUBERES Y SU RELACION CON EL
DESCENSO DEL INDICE DE MASA
CORPORAL

ROSARIO M MORALES CAMACHO

SEVILLA, 2005



— UNIVERSIDAD DE SEVILLA —

FACULTAD DE MEDICINA

PAPEL DEL TEJIDO ADIPOSO EN TRASTORNOS DE LA
HEMOSTASIA Y EL ENDOTELIO EN NINOS OBESOS
PREPUBERES Y SU RELACION CON EL DESCENSO

DEL iNDICE DE MASA CORPORAL

Tesis presentada para optar al grado de Doctor

por Rosario M2 Morales Camacho

Sevilla, Septiembre de 2005



DON JOAQUIN CARNEADO DE LA FUENTE, PROFESOR
TITULAR DEL DEPARTAMENTO DE MEDICINA DE LA
UNIVERSIDAD DE SEVILLA,

INFORMA: Que el trabajo de investigacion titulado “Papel del tejido
adiposo en trastornos de la hemostasia y el endotelio en nifios obesos
prepuberes y su relacidén con el descenso del indice de masa corporal”,
presentado por la licenciada ROSARIO MARIA MORALES CAMACHO,
para optar al grado de Doctor, ha sido realizado bajo su direccion

compartida en el Departamento de Medicina de la Universidad de Sevilla.

Y para que conste a los efectos oportunos, firmo el presente en Sevillaa 12
de Septiembre de 2005.

Fdo: Prof. Dr. Joaquin Carneado De la Fuente



DON MIGUEL VALLE JIMENEZ, DOCTOR EN MEDICINA POR LA
UNIVERSIDAD DE SEVILLA,

DON FELIX GASCON LUNA, DOCTOR EN MEDICINA POR LA
UNIVERSIDAD DE CORDOBA,

INFORMAN: Que el trabajo de investigacion titulado “Papel del tejido
adiposo en trastornos de la hemostasia y el endotelio en nifios obesos
prepuberes y su relacidén con el descenso del indice de masa corporal”,
ha sido realizado en todo su desarrollo, bajo su direccion compartida, por la
licenciada ROSARIO MARIA MORALES CAMACHO vy consideran que

retne los méritos suficientes para optar al grado de Doctor en Medicina.

Y para que conste a los efectos oportunos, firman el presente en
Pozoblanco (Cordoba) a 12 de Septiembre de 2005.

Fdo: Dr. Miguel Valle Jiménez Fdo: Dr. Félix Gascon Luna



A Rosa y Emilio
A Rosa y Antonio

A Carmen y José Luis, In

Memoriam



AGRADECIMIENTOS

Esta tesis esta estrechamente relacionada con el Hospital Valle de los Pedroches
y la ciudad de Pozoblanco (Coérdoba). Alli coincidi con un grupo de analistas y pediatras
que desde hace afos desarrolla una linea de investigacion centrada en la obesidad en la
infancia, avalada por la concesion de varias becas publicas de primer nivel. El valor
humano del grupo es aun mayor, ya que me incorporaron al mismo, sin reservas, en

cuanto lo solicité.

Alli trabajé con el Dr. Miguel Valle Jiménez, mi director de tesis, a quien debo
la idea original del estudio y la direccion del mismo. Quiero hacer constar su
accesibilidad, dedicacion, orientacion y capacidad de sintesis.

La tesis se desarroll6 en el Servicio de Analisis Clinicos y Hematologia del
referido hospital, que dirige el Dr. Félix Gascon Luna y donde trabaja un excelente
grupo de profesionales, que incluye técnicos, médicos y enfermeras, que tuvieron una

participacion directa, colaborando en todas las determinaciones analiticas.

Es necesario ampliar el agradecimiento a los profesionales de las cinco Zonas
Bésicas de Salud de Atencién Primaria (Centro de Salud de Poniente, Pozoblanco,
Hinojosa del Duque, Pefiarroya y Palma del Rio) que contribuyeron al estudio.
Particularmente es justo mencionar a la pediatra y también doctora Rosario Martos

Estepa, que fue mi referencia ante cualquier problema clinico surgido con los nifios.

Al Profesor Joaquin Carneado, de la Universidad de Sevilla, le debo la diligencia
en todas sus actuaciones, incluidas las administrativas, que contaron con el problema

adicional de la distancia Pozoblanco-Sevilla, y la correccién cientifica de esta tesis.

Mi sincero reconocimiento a todos los nifios participantes; a sus padres, por la
confianza que nos mostraron dandonos el consentimiento, y a los colegios de la zona,

gue nos abrieron sus puertas.



Este trabajo ha sido financiado con una ayuda del Fondo de

Investigaciones Sanitarias de la Seguridad Social (FIS P1021155).



Publicaciones derivadas de este estudio:

Articulos publicados:

e “Metabolic cardiovascular syndrome in obese prepubertal children: the role of
high fasting insulin levels”. M Valle, F Gascon, R Martos, FJ Ruz, F Bermudo,
R Morales, R Cafiete. Metabolism 2002; 51: 423-428.

e “Childhood obesity and hormonal abnormalities associated with cancer risk”. F
Gascon, M Valle, R Martos, M Zafra, R Morales, MA Castafio. Eur J Cancer
Prev 2004; 13: 193-197.

e “Low-grade systemic inflammation, hypoadiponectinemia and a high
concentration of leptin are present in very young obese children, and correlate
with metabolic syndrome”. M Valle, R Martos, F Gascon, R Cariete, MA Zafra,
R Morales. Diabetes Metab 2005; 31: 55-62.

e “Hyperhomocysteinemia correlates with insulin resistance and low-grade
systemic inflammation in obese prepubertal children”. R Martos, M Valle, R
Morales, R Carfiete, MI Gavilan, V Sanchez-Margalet. Metabolism 2005; en

prensa.



- INDICE -

1. INTRODUCCION......cooiiieeicieeeeeeeeeee s see et es st s s senas e 1
1. OBESIAAM. ...t 3
1.1. Concepto Y ClaSIfICACION.........ccciveieeie e 3
1.2, PrEVAIBNCIA. ...ttt 4
R T o] o= (] [=] - PSSR 7
1.3.1. FaCtOres gENELICOS. ..ccuiiieirieiieiesieesieeie st ste et e e e s e e e nte e e sneeneas 8

1.3.2. Factores ambientales...........covoeiiiiirieiiiree e 13

1.3.3. Factores pSICOIOQICOS. ......cviuiiiiieiiiieiieieese e 15

1,310 VIITUS.c.eieiiei ettt bt 15

1.4, MediCiON de 18 graSa.......cerveeererieieiniesie ettt 16
1.4.1. Las relaciones peso/talla...........ccccoooiiiiiiiiiiiiiiiii e 16

1.4.2. Medida de 10s pliegues CUtANEOS...........ccereieerierieieesee s 18

1.4.3. CIrCUNTEIENCIAS. ......iiveiieeiieieieeeie ettt 19

2. ReSIStENCIA @ 18 INSUNINAL......ciiiiiiiiii s 21
2.1. Concepto y papel en el desarrollo de la diabetes tipo 2..........c.cooevevenininenn. 21
2.2. Fisiopatologia Y PatOgNESIS. ......cuiirieieirierieeee e 22
2.2.1. Tejidos diana: musculo, higado y tejido adipoSo...........ccoervrvrenereneene. 22

2.2.2. Patogénesis de la resistencia a la insulina............cccoovcerevniencicnncnenns 23
2.2.2.1. BASE GENALICA. ....evivenieiieieieiee ettt 23

2.2.2.2. Rl relacionada con la inactividad fiSiCa.........c.ccocevvrerinninicieincn, 25

2.2.2.3. Resistencia insulinica en la obesidad.............ccccooviiiniiiiiiniinne 26

3. SINArome MetabOliCO.........covoi i 33

3.1. Resultados clinicos del sindrome metabOliCO.........oovveeeveeeeeieeeee e 34



3.2. Patogeénesis del sindrome metabOliCo..........cccovvverviieieeie e 35

3.2.1. Obesidad y distribucién anormal de la grasa corporal............cccccceuenenne. 35
3.2.2. Resistencia a la inSUliNa...........cccoiveiieiiiie i 36
3.2.3. Factores independientes que median en los componentes del SM.......... 37
3.2.4. Otros factores CONtIrIDUYENTES. ......cveveriiieriiiiiieee e 37

3.3. Criterios para el diagnostico clinico de sindrome

MELADONICO. ... e 38
3.4. Obesidad infantil Yy RI/SM........ccooiiiiee e, 40
El tejido adiposo como glandula endocring............ccoceveireneinieneneienc e 47
AL LBPTING. .ttt ettt 49
4.2. Factor de necrosis tumoral alfa...........cccoeiiiiiiiniiiec e 53
4.3, INEEITEUQUING B....veeeeeeee et 56
A4, AGIPONECTING. ..ottt bbb 58
5. PAI-L. e 60
4.6, RESUMEBN....cuiiiieiti ettt nne s 60
ENAOTEIIO. ... 61
5.1. El endotelio como 6rgano endocrino y metabOlico..........cocvveieiiiieininicnine 61
5.2. Papel del endotelio vascular en la fibrinolisis...........ccocoovieieiininiicce, 62
5.3. Exploracion de la funcion endotelial..............ccooiiiiiiiiniininiiee e 64
5.4. Disfuncion endotelial y ateroSCIEroSIS.........c.cureirireieniie e 65
5.5. Moléculas de adhesion CelUIar............ccoiieiiiiiiii e 66
5.6. Disfuncion endotelial y riesgo cardiovasCular............ccoceveereneneienenenncseens 67
5.7. Disfuncion endotelial y obesidad.............ccooeiiiiiiiinineeees s 69

5.8. Disfuncion endotelial Yy RI/SM.........ccccoiiiiiiiiiiiee e 71



5.9. Disfuncion endotelial y obesidad infantil..............cccccooevveiiiienicr e 74

INFIAMACION. ..ot 77
6.1. Inflamacion y 0beSIdad..........ccccuriiiiiiiei s 77
6.2. Inflamacion Y RI/SM..........ccoiiiiiiiies s 79
6.3. Proteina C rEACHIVA.........eviiiieieeiec e 83
6.3.1. ESITUCTUIEL ...ccueiieiiiicece e 83
6.3.2. PCR Y QtEIrOGENESIS. ...cviviieeiiiieieieeie ettt 83
6.3.3. PCR y riesgo CardioVaSCUIAr...........c.ccueiueriirieriiiesisesieeeesee e 84
6.4. Infamacion y obesidad infantil..............ccoooiiiiinn e 87
6.5. Estrés oxidativo y sindrome metabOlico.........cccvvviriieieiicee e 88
Hemostasia y fiDrinolisis...........coiiiiii e 91
7.1, FIDFINOQENO. ...ttt bbb 91
7.1.1. Estructuray papel fisiopatolOgiCo.........ccccevviiririiiniieiiiseseeeec e 91
7.1.2. Fibrin6geno como factor de riesgo cardiovascular............cccccoeverviininnns 92
7.1.3. Fibrin0geno y obesidad...........cccovieiriineneiiese e 94
7.1.4. FibrinOgen0 Y SRI.......coviiiiiiiiiieise e 95
7.1.5. Fibrin6geno y obesidad infantil............ccccocooiiiinininnin e 96
7.2. Factor von WIlEDrand............ccooeiiiiiiiieecc e 96

7.2.1. Estructura del factor VW y SUQeN.......coovvieiieiiiieine e e .96

7.2.2. Funciones del factor VW.........ccoiiiiiiini e 97
7.2.3. Factor VW y riesgo cardiovasCular............ccooeveviiininieieic e, 97
7.2.4. Factor VW Y 0DeSIdad..........ccoviiiiiiieieiecrcs e 98
7.2.5. FaCtOr VW Y SRI....oiiiiiiii e 99

7.2.6. Factor vW y obesidad infantil.............cccccooeviniiinineeeee 100



7.3. Obesidad y otros factores protrombOtiCOS........cvevvereeieerieiie e 100

7.4, Sistema fIDrNOIITICO........ccoiiiiiic e, 100
7.4.1. Activadores de la fibrinolisis...........ccovviiiiiniieee s 102
7.4.1.1.Activador tisular del plasmindgeno (t-PA)........ccccocevvririnneneninne. 102
7.4.1.1.1. Estructuray funCioN.........ccccooeiiiienienccee s 102
7.4.1.1.2. t-PAyriesgo cardiovasCular............ccccvvririnienencnesieninn 103
7.4.1.1.3. t-PA Y 0DeSIdad........cccoriiiiieieee e 105
TALLA, T-PAY SR 106

7.4.2. Inhibidores de la fibrinoliSIS. ..o 107
7.4.2.1. Inhibidores de activadores del plasmindgeno...........c.cccccevervevniennn. 107
TA2.2. PAI-Lo o 107
7.4.2.2.1. Estructura del PAI-L......ccccoooiiiiiiiiiieeec e 108
7.4.2.2.2. Funciones del PAI-1........cccoiiiiiiiiiiiieecee e 109
7.4.2.2.3. Papel fisiopatologico del PAI-L.........ccocoiiiiiiiiiineinn 109
7.4.2.2.4. PAI-1y riesgo cardiovasCular...........cccccoovverenenennnnenenn 110
7.4.2.2.5. PAI-1y 0besidad.........cccoooiiiiiiiiiiiiieieese e, 112
7.4.2.2.6. PAIFLY SRI...cooiiii e 115
TA.2.3 TAF L et 118
7.4.2.3.1. EStructuray fUNCIONES..........cccoriieriiieiesiesc e, 118
7.4.2.3.2. TAFI y riesgo cardiovascular............ccccoovvovvvnieiincnicnnninns 119
7.4.2.3.3. TAFI, obesidad Y Rl.......ccccooviiiiiiiiieniee e 122

7.4.3. Hipofibrinolisis y obesidad infantil.............c.ccoooiiiinne 124
8. Tratamiento de la obesidad infantil...........ccccooeiiiinine 125

8.1. Conceptos generales y alimentacion...........cccccovrvrerinereneiene e 125



IV X1 £\ V4 [0 F= Vo I 1] [ VR RTPRRRRRRRRR 130

8.3. ASPECt0S PSICOLEIAPEULICOS. ... .cvvvieirieieeiesieieiesie ettt 133
8.4. Apoyo familiar y reeducacion nutricional.............cccocveveinieniieiniciec 134
8.5, FAMMACOS. ...ttt bbbt 135
8.6. Tratamiento quirdrgico: cirugia bariatrica...........cccevvrvveviereresece e, 136
8.7 PIEVENCION. ...ttt 137

9. PArdida de PESO......ceiuireeiiiieiieieeie ettt 139
9.1. Pérdida de peso y sindrome metabOlico............cccveriieiiiicicee e, 139
9.2. Pérdida de peso y disfuncion endotelial............ccocoveiininiiiiiiiec 141
9.3. Pérdida de peso e inflamacion subclinica cronica............ccoceveveveivceeiecienn, 142
9.4. Pérdida de PesO Y 1EPLINA........eiriiirerieiee e 145
9.5. Pérdida de peso Y NeMOSEASIA. ........cccureiririerieireste e, 145
9.5.1. Pérdidade pesoy PAI-L.......cocoiiiiiieieieesee s 145

9.5.2. Pérdidade pesoy t-PA. ... 147

9.5.3. Pérdida de peso y fibrinGgeno...........coeveiiiiiiiciiee e 147

9.5.4. Pérdida de peso y factor VW.........cccooiiiieiiiiice s 148

9.6. Descenso del IMC en la obesidad infantil...........ccccooviiiiiiiiiis 148

I1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA, HIPOTESIS Y OBJETIVOS.......... 151
1. Planteamiento del problema............cooiiiiiiiiiiie e 153
2. HIPOLESIS. ...ttt b 154
3t ODJEBLIVOS. ...ttt bbb 154
I11. PACIENTES, MATERIAL Y METODOS........ccoosiieieirneeesvensissenseneinon, 155
1. PoDIACION A& ESTUMIO.....c.eiieiiiieeeiisie e s 157

2. Seleccion y tamafno de 18 MUESTIA..........ccoiiiriiiiiece e 157



P = <o of (0] VRO RRPPRPRRRRRRR 157

2.2. Tamano de 18 MUESTIA.......ccueieeiieieeie e 159
RECOgiAa 08 UALOS.........eiuiieiiiieiieieie e 159
3.1. ProtoC0oI0 d€ ESTUMIO. .......civeieiiesieeie e 159
3.2. Determinaciones analitiCas...........cccvvvviieieiierese e 160
3.3. Medidas antrOPOMELIICAS. .......eoveeererereeee e 161
3.3.LL PBSO.. i 161
332, Talla e 162
3.3.3. Medida de 10S PEriMELIOS. ......cceeiierieieise et 162
3.3.4. indices derivados de medidas antropOMELriCas...........cc.ccevervrrrererennn. 162
3.4. Medida de 1a tension arterial............cccccvveiieieiere s 163
MELOAOS ANAITTICOS. ... cvvevveieiccie e 163
B.L. IVIUBSTIAS. ...ttt ettt et e e e st e e s e e e nnne e e e 163
4.2. Determinaciones analitiCas..........ccceveivieiieiecieiese e 164
4.2.1. Sustancias de activacion endotelial............cccooriiiiiiiiiiniii 164
4211 ICAM-LS.....ooeeee ettt 164

4.2.2. Marcadores de inflamacion............cccceveieieiie i 165
4.2.2.1. PCR Utrasensible.........cccoooiiiiiiieiiee e 165
B.2.2.2. IL-B..oeieeeeeceeeeeee e 166

4.2.3. Sistema fibrinolitico y pardmetros de coagulacion.............cc.ccocevvevnene. 167
B2.3.LPAI-L. .o 167
4.2.3.2. FIDINOGENO. ..ottt 168

4.2.4. Producto del tejido adip0S0.........coueriereririiriiiiieieie e 168

A.2.4. 1. LEPHING. ...eiiiteieeiesie ettt 168



4.2.5. Metabolismo hidrocarbonado...........oooveeeeeeeee e 169

A.2.5.1.GIUCOSA. ....eeueetieiienie sttt tee sttt st esre e teene e e ebeaneenneas 169

A4.2.5.2. INSUIING......oiiiiii e 169

4253 HOMA . ..o 170

4.2.6. Metabolismo HPIdICO........coiiiriiciieee s 170
4.2.6.1. Colesterol total...........cccooeiieiiiii e 170

4.2.6.2. TrIGICAIIAOS. ...cveiiieiiieee e 171

4.2.6.3. HDLC.....oee ettt 171

I S I oS 171

4.2.6.5. AP0 Al .o 171

4.2.6.6. AP0 B 172

B.2.6.7. P 8t 172

4.2.6.8. ACid0s grasos lIeS...........coovueveurreeveceeresee e s 173

A R O ] {01 TP PRSP 173
4.2.7.1. HEMAtIMELITA. ... ccveiveieeciece e 173

4.2.7.2. Perfil bioquimico general..........cccooeeriieiiieninese e 173

4.2.7.3. HOrmonas tirOIdeas..........ccevveiereeriesiesiesie e siee e see e seesee e e 173

4.2.7.4. HOrmonas SEXUAIES........c.ccveuiiieiieie et 174

5. Protocolo de tratami€nio.........cceoueiieiieiieie e 174
6. Control de Calidad..........cceiiiiieiicie s 175
7. ANALISIS ESTAdISTICO. .. ecuieiieicieece et 176
IV.RESULTADOS. ... .ottt ettt e e e e e aneeeennee e 177

1. Proceso de selecCion ¥ SEgUIMIENTO. ........ccceiiiieiieiecieie e 179



2. Estudio comparativo entre los dos grupos estudiados, obesos y no obesos
[(o10] 1] (] | SRS USRS 180

2.1. Caracteristicas antropométricas, bioquimicas y hematimetria de los grupos

BSTUAIATOS. ... e 180
2.1.1. Caracteristicas antropométricas y descriptivas...........ccocoeervrvrerniennenn 180
2.1.2. Perfil DIOQUIMICO......ciiiiiiie e s 181
2.1.3. HemMatiMEITa.......ooveirieieiseriee e 181

2.2. Estudio del metabolismo hidrocarbonado............ccccceeviiiiiiniicicccce 182
2.3. Valores de HPId0S. .....c.veueiuiieieieieece e 183
2.3.1. Colesterol y trighiCEridos.........ccoiiirerriieieeere e, 183
2.3.2. Apolipoproteinas y lipOProteing @..........coveveeerereineneneesene e 184
2.3.3. ACIdOS grasos HDIES...........ccevvuevreeveieeeereeieeeesesesie e esee s 184
2.3.4. LIPOPIOtEINGS. ...ecveveeieiiiteiieeeie ettt et 185
2.4. Niveles de tension arterial............cooereiriieiiieee e 186
2.5. HOIMONAS SEXUAIES.......ccuviiiiiiiiiiesiisieeee e 187
2.6. HOrmonNas tIrOIEAS. ........coueeiieieiciie e 187
2.7. Marcadores de disfuncion endotelial.............ccccoooriiiiiininiii 188
2.7.1. Molécula de adhesion celular: ICAM-1S.........ccccoviiiniininiiieneeeenes 188
2.8. Marcadores de inflamacion.............ccoeviiiiniiiiie e 189
2.8.1. Proteina C raCtIVA.......ccoueirerieieie e 189
2.8.2. H-B. e 189
2.9. Parametros de la coagulacion y fibrinolisis...........ccooveviiiieiiincieiccee 190
2.9.1. Valores de fibrinGgen0..........ccoeiiiiiiiieiee e 190

2.9.2. PAIL-L. o 190



2.10. Producto del tejido adiposo: 1eptina..........ccccevvevierveiesieneee e 191
3. Andlisis bivariable en el grupo de obesos a nivel basal..............cccccceeviviiviiciennnn, 193
3.1. Asociacion entre los trastornos metabdlicos relacionados con el SRIy el IMC e
indices de R1 en el grupo de 0DESOS........ccoereirereieire e, 193
3.1.1. Analisis de correlacion lineal simple entre el &cido Uricoy el IMC y
niveles basales de insulinay HOMA.........c.oooiiiiiiniiic e 193
3.1.2. Analisis de correlacion lineal simple entre el IMC y el metabolismo
hIdrocarDONAdO. .........coiiii e 194
3.1.3. Analisis de correlacion lineal simple entre los parametros lipidicos y el
IMC y los niveles basales de insulinay el HOMA...........cccoooiiiiiinnnnnns 194
3.1.4. Analisis de correlacion lineal simple entre los acidos grasos libres y el
IMC y los niveles basales de insulinay el HOMA...........ccccoiiiininnnnns 198
3.1.5. Analisis de correlacion lineal simple entre los niveles de tension arterial
e IMC y nivel de insulinay HOMA.........cooiiiiiiiee e 198
3.2. Andlisis de correlacion lineal entre marcadores de disfuncion endotelial
(ICAMs) y el IMC y la insulina basal/HOMA...........ccccooiiiiiiiiiienee 199
3.3. Asociacion entre marcadores de inflamacion y el IMC y la insulinemia
DASAI/HOMAL......ceeeee et ste et sreenre e 200
3.4. Anadlisis de correlacion entre los parametros de la hemostasia seleccionados y el
IMC y la concentracion basal de insulina/HOMA...........ccccoeveveie v e 202
3.5. Anadlisis de correlacidn lineal simple entre el producto del tejido adiposo leptina
Yy el IMC y 12 inSUlINA/HOMAL........coiiiiiiieee e 204

4. Andlisis multivariable en el grupo de obesos a nivel basal..............ccccocoeiinennen. 205



4.1. Anélisis de correlacion lineal maltiple para los trastornos metabolicos
relacionados CON €1 SRI........ccviiieiiii e 205
4.2. Andlisis de correlacion lineal multiple para las variables de la inflamacion...210
4.3. Andlisis de correlacion lineal multiple para las variables de la hemostasia.....212
4.4. Andlisis de correlacion lineal maltiple para el producto del tejido adiposo
LEPEING. ...t 213
Modificaciones de los distintos parametros y su correlacion con la variacion del
IMC a los tres y nueve meses de SEQUIMIENTO..........cueriereriririnieiee e 215
5.1. Correlacion entre la variacion de los trastornos metabdlicos relacionados con el
SRIy la del IMC a los tres y nueve meses de seguimiento...........ccccevvveruerrenne 215
5.1.1. Anélisis de correlacion entre la variacion de las variables bioquimicas
seleccionadas y la modificacion del IMC..........cccoooviiiiiinniiiceas 216
5.1.2. Correlacion entre la variacion de los parametros lipidicos y la
MOdificacion del IIMC...........ccviviieieeccc e 216
5.1.3. Correlacion entre la variacion del metabolismo hidrocarbonado y la
MOdificacion del IIMC...........cccvoviieiee e 218
5.1.4. Relacion entre la variacion de la tension arterial y la del IMC............. 218
5.2. Relacién entre la variacion de parametros de endotelio, inflamacion y
hemostasiay cambio en el IMC..........cccooiiiiiiii s 219

5.3. Relacidn entre la variacion del producto del tejido adiposo leptina y cambio en

Modificaciones de los distintos parametros. Correlacién con la variacion de la

insulinay HOMA a los tres y nueve meses de Seguimiento............cceceverererennnns 224



6.1. Correlacion entre la variacion de los trastornos metabolicos relacionados con el
SRIy lade lainsulinay HOMA a l0S treS y NUEVE MESES........cccovvereerverieannns 224
6.1.1. Analisis de correlacion entre la variacion del acido urico y la
modificacion de la insulinay HOMAL..........ccooiiiiiiiieeeee e 224
6.1.2. Correlacion entre la variacion de los parametros lipidicos y la
modificacion de la insulinay HOMAL..........ccooiiiiiieeeeeee e 225

6.1.3. Relacion entre la variacion de la tension arterial y la de la insulina 'y

6.2. Relacion entre la variacion de parametros de endotelio, inflamacion y
hemostasia y cambio en la insulinay HOMA.........cccccooiiiiiiiiin e 227

6.3. Relacidn entre la variacion del producto del tejido adiposo leptina y cambio en

12 INSUlINA Y HOMA . ... 231
7. Analisis multivariable en el grupo de obesos tras el tratamiento............cc.cceueunne.. 233
7.1. Andlisis multivariable de los incrementos a 10S tres Meses..........ccccvceevereeeennen. 233

7.1.1. Anélisis de correlacion lineal multiple para los incrementos de los
trastornos metabolicos relacionados con el SRI..........ccccccoveveveieicinneen, 233
7.1.2. Anélisis de regresion lineal multiple para los incrementos de las
variables de 1a NemOStasia...........cccvvevieiiii i 235
7.2. Andlisis multivariable de los incrementos a 10s nueve Meses..........c.ccveveveenen, 236
7.2.1. Anélisis de regresion lineal multiple para los incrementos de las
variables del endotelio............cocveiieicicii e 236
7.2.2. Anélisis de regresion lineal multiple para los incrementos de las

variables de 1a iNFlamaCioN........oooeeeeee e 237



7.2.3. Analisis de regresion lineal maltiple para los incrementos de las
variables de 1a hemoStasia.........cccuerveeiiieiiie e 239

7.2.4. Analisis de regresion lineal multiple para los incrementos del producto

del tejido adipoSO 1EPLING ........ovviriiiiiieeee e 240
V. DISCUSION. ...ttt 241
1. Poblacién de estudio, edad, SeX0 Y ProCEENCIA.........cccvrveivreeeieiiiesese e 243
2. Resistencia a la insulina en Niflos 0DESOS..........cccoeiiiiiiiiii e 244
3. Obesidad infantil y trastornos lipidiCoS...........ccoerrireniiniiir e 244
4. Obesidad infantil y diabetes tipo 2.........ccocvviiiiiiiiii e 246
5. Obesidad infantil y ACIAO UFICO........ccuiiiiiiiiiiee s 247
6. Obesidad infantil e hipertension arterial............ccocoovveiriiiieiee s 247
7. Disfuncion endotelial en obesidad infantil.............ccocoooiiiieinni 248
8. Obesidad infantil € iNflamacion............cccoiiiiiiiiii e 250
9. Obesidad infantil y NEMOSTASIA. .........coviiiriiiiiiee s 252
10. Obesidad infantil y [EPTINA.........c.ooiiiiiii s 254
V1. CONCLUSIONES ... ..ot 257

VIL BIBILIOGRAFTA. ... 261



ABREVIATURAS UTILIZADAS

AGL = &cidos grasos libres

Apo Al = apolipoproteina Al

Apo B = apolipoproteina B

Factor vW = factor von Willebrand

HDLc = colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
HOMA = del inglés homeostasis model assessment
HTA = hipertension arterial

ICAM-1s = molécula de adhesion intercelular 1 soluble
IL-6 = interleuquina 6

IMC = indice de masa corporal

LDLc = colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
Lp a = lipoproteina a

PAI-1 = inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1
PCR = proteina C reactiva ultrasensible

RI = resistencia a la insulina

SM = sindrome metabdlico

SRI = sindrome de resistencia a la insulina

TA =tension arterial

TAD = tension arterial diastdlica

TAFI = inhibidor de la fibrinolisis activable por la trombina
TAS = tension arterial sistdlica

TNF-o = factor de necrosis tumoral alfa

VCAMs-1 = molécula de adhesion celular vascular soluble 1






Introduccién Pag.: -1-

l.- INTRODUCCION



Introduccion

Pag.:




Introduccion Pag.: -3-

1. OBESIDAD

Es bien conocido que la obesidad se relaciona con problemas de salud
importantes. Una revision de datos epidemioldgicos (Solomon et al 1990) permite
afirmar que la obesidad, especialmente la obesidad central, es un dato predictivo de
mortalidad global (Fontaine et al 2003) y acorta la expectativa de vida (Olshansky et al
2005; Preston et al 2005). El exceso de peso se asocia a la aparicion de enfermedades
cardiovasculares (hipertension, accidente cerebrovascular, cardiopatia isquémica),
problemas metabdlicos (insulinorresistencia y diabetes mellitus tipo 2) y enfermedad
neoplasica (sobre todo algunos tipos de cancer “hormonodependientes” y el cancer de
colon) (Calle et al 2004).

Asimismo, se asocia a otras entidades menos trascendentales, pero también con
consecuencias a largo plazo: litiasis biliar, enfermedades pulmonares, enfermedades
musculoesqueléticas cronicas, problemas dermatoldgicos e infertilidad (Bray et al
2004).

La obesidad se ha convertido en la enfermedad metabolica mas frecuente en los
paises desarrollados y su prevalencia aumenta en todo el mundo a una velocidad

preocupante. De este modo, es un problema sanitario de primer orden.

En el nifio, la obesidad constituye un problema de salud importante, por su
frecuencia y aumento de prevalencia, por su asociacion con problemas psicosociales,
porque muchos nifios obesos seguiran siéndolo al convertirse en adultos y por los

desordenes metabdlicos que la acompafian.
1.1. CONCEPTO Y CLASIFICACION
La definicion de obesidad mas ampliamente aceptada es la que la conceptla

como un aumento de la cantidad de grasa corporal, resultado de un balance positivo de

energia. Este aumento se traduce en un incremento del peso y, aunque no todo
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incremento del peso corporal es debido a un aumento del tejido adiposo, en la practica

médica el concepto de obesidad esta relacionado con el peso corporal.

La obesidad infantil es un proceso metabdlico en el que se produce una
acumulacion de grasa en relacion con el promedio normal para la edad, peso y talla
(Calero et al 2003).

Actualmente el indicador mas utilizado para definir obesidad es el indice de
Masa Corporal (IMC) o indice de Quetelet, que es el resultado de dividir el peso en
kilogramos por la talla en metros al cuadrado (Kg/m?). El calculo en nifios debe hacerse
en funcion de los percentiles del IMC (Vazquez et al 2003). Aunque no hay
unanimidad, en general se acepta el percentil (P) 85 como limite para el sobrepeso vy el
P95 para la obesidad, segun el valor de referencia para la edad y sexo (Hernandez et al
2001); algunos autores utilizan el P90 y otros el P97 para definir obesidad. En nuestro

pais se utilizan, a menudo, las tablas elaboradas por Hernandez y cols.

Es importante diferenciar aquellos nifios que tienen un “patrén patol6gico”
(obesidad endogena, morbida o intrinseca), debido a sindromes somaticos dismorficos,
lesiones del SNC o endocrinopatias de otros cuya obesidad esta ligada
etiopatogénicamente a la ingesta de dietas hipercaldricas y/o a la escasa actividad fisica
Yy, quizas también a una predisposicién genética para conservar y almacenar energia.
Esta ultima, denominada “obesidad simple”, nutricional o exdgena, abarca el 95% de

los casos.

1.2. PREVALENCIA

La obesidad es el trastorno nutricional cronico més frecuente en la infancia. Se ha
observado un incremento de su prevalencia en los Ultimos afios, coincidiendo con
cambios culturales, sociales y nutricionales de los paises desarrollados, donde existe una
mayor disponibilidad de nutrientes junto a un creciente sedentarismo y una disminucion

de la actividad fisica realizada por los nifios y adolescentes.
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Es dificil determinar con exactitud la frecuencia de obesidad tanto en nifios como en
adultos debido a los diferentes criterios utilizados para su diagnostico, no soélo en
relacion con el método de valoracion utilizado, sino también por los diferentes

estandares para discernir entre lo normal y lo patoldgico.

En el afio 1997 la Sociedad Espafiola para el Estudio de la Obesidad (SEEDO)
realizd un estudio de recopilacion de datos sobre prevalencia de obesidad a partir de
distintas encuestas nutricionales en cuatro comunidades autonomas: Catalufia, el Pais
Vasco, Madrid y Valencia. Estos trabajos epidemioldgicos se realizaron con
metodologia y controles de calidad similares, en un intervalo de cinco afios (1989-
1994). Los resultados permitieron estimar una prevalencia de obesidad (IMC > 30) del
13,4% para la poblacion espafiola entre 25 y 60 afios. La sobrecarga ponderal global
(sobrepeso + obesidad) (IMC > 25) se situ6 en 58,9% para varones y 46,8% para las

mujeres (Aranceta et al 1998).

El estudio SEEDO 2000 ha aportado una vision mas completa de la realidad de la
obesidad en Espafia, sumando a los datos del estudio SEEDO"97 los nimeros ahora
recogidos en las comunidades andaluza, balear, canaria y gallega. Las cifras de
prevalencia obtenidas (IMC > 30) fueron del 14,5% (13,3% varones y 15,7% mujeres)
mientras que la cifra global de sobrepeso y obesidad (IMC > 25) fue del 53,5%
(Aranceta et al 2003).

En el marco mundial, es en EEUU donde las cifras de obesidad alcanzan los valores
mas elevados. El andlisis de los datos de la secuencia de estudios NHANES I, Il y 11l
(National Health and Examination Survey) puso de manifiesto un importante aumento
de la prevalencia de la obesidad en EEUU. Mientras en el estudio NHANES | (1970-
1974) el porcentaje de obesos fue del 14,1%, en el estudio NHANES |11 (1988-1994)

aumento hasta un 22,5%.

En Europa, es en Inglaterra donde se aprecia un mayor incremento de la prevalencia
de obesos, habiendo pasando de un 6% para hombres y un 8% para mujeres en 1980

hasta un 13% y un 15%, respectivamente, en 1991. Espafia se sitia en un punto
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intermedio entre los paises del norte de Europa, Francia y Japén, con la prevalencia de
obesos mas baja, y los EEUU y los paises del este de Europa, que presentan las

frecuencias mas altas (Calero et al 2003).

Mas preocupante es el aumento de esta prevalencia. Rodriguez y cols. realizaron dos
estudios transversales para ver el cambio en la prevalencia del sobrepeso y la obesidad
(IMC > 25) en la poblacion adulta espafiola (> 16 afios). Entre 1987 y el 1995/1997

hubo un aumento de 35,6% a 40,9% entre las mujeres y de 47,1% a 56,2% en varones.

En cuanto a la poblacion infantil, el estudio nutricional PAIDOS 84, que utiliz6
como definicion de obesidad el espesor del pliegue tricipital por encima de dos
desviaciones estandar, demostré una prevalencia de obesidad en Espafia del 4,9% en
niflos de ambos sexos, entre 6 y 15 afios. Hubo diferencias geogréaficas, variando desde
2,9% en Andalucia 'y 7,2% en norte del pais.

En el dltimo estudio a nivel nacional, el estudio ENKID (1998-2000), en un grupo
que incluyd 3.534 nifios y jovenes con edades entre 2 y 24 afios, la prevalencia de
obesidad fue del 13,9%, segin el P97 de las tablas de Orbegozo, mientras la de
sobrepeso y obesidad (P85) fue del 26,3%. Por zonas geograficas destacaron Canarias y
el Sur (Andalucia), por encima de la media, y el noreste y el Levante, por debajo,

mientras que el norte y el centro estuvieron en la media (Serra et al 2001).

Recientemente se ha descrito en un total de 1048 nifios espafioles, en edad prepuber
(6 a 8 afios), en un periodo que va de 1998 al 2000, una prevalencia de obesidad y
sobrepeso en nifios de 9,4% y 15,7%, respectivamente y en nifias de 10,5% y 18%,

respectivamente (Garces et al 2005).

El estudio Cuatro Provincias realizado en Espafia, completado en 1999, compar6
variables antropométricas y bioquimicas en nifios de 6-7 afios procedentes de dos
provincias con alta mortalidad por cardiopatia isquémica (Cl) (Cadiz y Murcia) con los
de dos provincias de baja mortalidad por dicha causa (Madrid y Orense). La prevalencia

de obesidad infantil en las dos primeras provincias fue significativamente superior a la
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de las dos ultimas (15,9% y 14,1% en Cadiz y Murcia, respectivamente, frente al 8% y
9,4% en Madrid y Orense) (Garces et al 2002).

Existen estudios en areas geograficas concretas de Espafia que indican que la
prevalencia de obesidad infantil estd aumentando. Asi, en Pontevedra se observo un
incremento de la prevalencia en nifios de 6 al5 afios a lo largo de un periodo de 10 afios,
de 1985 a 1995. EIl porcentaje de sobrepeso (> P85) paso de 11,7% a 18,1% y el de
obesidad (> P95), de 2,7% a 6,8% (Rios et al 1999). El estudio Pecna, 1987-1993, hallo
un aumento del 5% de la prevalencia de obesidad (>P90) en la poblacion infanto-juvenil
de Navarra, que pasd de 9,7% a 14,7% (Reparaz et al 1998). En un trabajo en la
provincia de Cuenca (1992-1998), para edades entre 9 y17 afios, el sobrepeso (IMC 25-
29,9), se increment6 de 20,9% a 26,6% y la obesidad (IMC > 30) ascendio6 de 2,8% a
3,9% (Martinez et al 2002). En dos estudios transversales en Zaragoza también pudo
comprobarse el incremento de la prevalencia de obesidad en ambos sexos, desde 1980

hasta 1995, particularmente en nifios prepuberes (Moreno et al 2000).

Debido a la escasez de estudios de prevalencia de obesidad infantil en la comunidad
autonoma andaluza, citamos la de dos poblaciones rurales pertenecientes a la Sierra
Norte de la provincia de Sevilla, que usaron como criterio de obesidad un IMC > P90 en
las tablas de Hernandez y cols. La poblacién de estudio estuvo formada por 523 nifios
con edades de 3-13 afios. La prevalencia de obesidad fue del 22,6% en las Navas de la
Concepcion y del 23,5% en el Pedroso (Barrigiete et al 1999).

1.3. ETIOPATOGENIA

La etiopatogenia de la obesidad no esta bien caracterizada, aceptandose que es una
situacién multifactorial entre la regulacion de la energia corporal y el medio ambiente.
La teoria predominante hoy en dia es que se produce por la interaccién de la
predisposicién genética y el entorno de la sociedad occidental.
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1.3.1. FACTORES GENETICOS

Los avances en la investigacion biomédica en los Ultimos diez afios han demostrado
que los factores genéticos predisponen claramente a un individuo dado a desarrollar
obesidad (Loos et al 2003).

La magnitud de la contribucidén genética al desarrollo de la obesidad esta bien
documentada en multiples estudios de familias, gemelos y personas en adopcion. Una
parte sustancial de la variacién en la adiposidad humana puede atribuirse a la
transmision genética (Coady et al 2002). Muchos estudios han sefialado que
aproximadamente el 40-70% de la variacion en el IMC puede atribuirse a factores

genéticos (Kagawa et al 2002).

De esta manera, se ha podido determinar que el riesgo de obesidad extrema (IMC
mayor de 45) es hasta 7-8 veces mayor en miembros de familias con este problema (Lee
et al 1997).

Estudios longitudinales en gemelos adolescentes y adultos, tanto monocigéticos
como dicigéticos, y en gemelos monocigéticos criados en diferentes familias, han
demostrado el mas alto indice de heredabilidad (alrededor del 70%), mientras que los
estudios en adopcion han demostrado indices bajos, de alrededor del 30% (Maes et al
1997; Vogler et al 1995).

Los genes de la obesidad codifican los componentes moleculares del sistema
fisiologico que regula el peso corporal. Un elemento clave de este sistema es la
hormona leptina, que es producida por el tejido adiposo y actta en neuronas del cerebro,
modulando su funcion (figura 1). Estos circuitos neuronales también regulan el gasto
energético por sus efectos en varias moléculas importantes, como las proteinas
desacopladoras (uncouplin protein) y el activador 1 PPAR-gamma 2 (peroxisome
proliferator activated receptor gamma 2), regulador clave de los genes que controlan la

termogénesis.
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Figura 1. Circuitos neuronales modulados por la leptina. El receptor de leptina se
expresa en el nucleo arqueado del hipotdlamo en al menos dos tipos diferentes de
neuronas. Un tipo expresa POMC, precursor de &« MSH, y CART, dos neuropéptidos que
disminuyen la ingesta. Otro tipo expresa NPY y AGRP, que incrementan la ingesta. La
leptina estimula la actividad de las neuronas POMC/CART e inhibe la actividad de las
neuronas NPY/AGRP. Asi, en presencia de leptina, las neuronas POMC/CART estan
méaximamente activas y se inhibe la ingesta; en ausencia de leptina, las neuronas
NPY/AGRP estan maximamente activas y queda estimulada la ingesta. El receptor de
leptina se expresa ademas en otras neuronas y hay también otras vias implicadas en la
regulacion de la ingesta y del gasto energético. EI NPY se une a diferentes tipos de
receptores, entre ellos el Y1-R y el Y5-R. El péptido o MSH es un agonista de los
receptores MC4-R, mientras que la AGRP es un antagonista de estos receptores. No se
han identificado los receptores del péptido CART, ni su sitio de accion, si bien se sabe
que CART activa neuronas productoras de CRH, lo cual contribuye a su efecto inhibidor

de la ingesta. AGRP, péptido relacionado con el agouti (agouti-related peptide); CART,
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transcrito regulado por cocaina y anfetamina (cocaine-and amphetamine-regulated
transcript); CRH, hormona liberadora de corticotropina (corticotropin-releasing
hormone); MC4-R, receptor de tipo 4 de las melanocortinas (melanocortin 4 receptor); a
MSH, hormona estimulante de los melanocitos o (o« melanocyte-stimulating hormone);

NPY, neuropéptido Y; POMC, proopiomelanocortina (Serra et al 2001).

En los Gltimos afios, se han clonado los genes responsables de formas monogénicas
de obesidad en roedores y se han revelado genes candidatos interesantes para el estudio
de las bases genéticas de la obesidad humana (Brockmann et al 2002). Se han
identificado genes simples con mutaciones que dan lugar a obesidad en varias cepas de
roedores, los cuales se han denominado ob (deficientes en leptina), db (deficientes en el
receptor de leptina), agouti, fat, tubby y mahogany. Todos ellos codifican moléculas
proteicas que parecen interactuar en vias fisiologicas, ejerciendo una gran influencia en
la homeostasis energética, la regulacién del peso corporal y el almacenamiento del

tejido adiposo.

Aunque las diferencias de especies, obvias entre el ser humano y otros animales, no
permiten una completa analogia comparativa en sus funciones bioldgicas, no se puede
negar que la existencia de una inmensa variedad de modelos animales ha sido
determinante para poder entender muchos aspectos de la genética y la fisiologia de la
obesidad humana (Diament et al 2003). Estos modelos, particularmente los roedores,
han sido motivo de profunda investigacion para tratar de identificar genes analogos en
la especie humana, a través de la manufactura de cepas mutantes de ratones
genéticamente modificados en los que se han podido dilucidar varias de las vias

metabolicas que intervienen en la regulacion del peso corporal (Inui et al 2003).

La obesidad monogénica es muy rara en la poblacién general. Tiene a la obesidad
infantil extrema como el cuadro dominante y es independiente de factores del medio
ambiente. Los genes responsables se pueden dividir en dos categorias. La primera
incluye los genes que codifican la leptina (Farooqgi et al 2001), el receptor de leptina
(Clement et al 1998) y la POMC (Challis et al 2002). Las mutaciones en estos genes

incluyen formas recesivas y muy raras de obesidad asociadas a disfunciones endocrinas
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multiples. A la segunda categoria pertenecen formas no sindromicas de obesidad

relacionadas con mutaciones en el gen del receptor 4 de melanocortina, MC4R.

Investigadores franceses, ingleses, italianos, japoneses y espafioles (Marti et al
2003) han descrito mas de 30 mutaciones diferentes del receptor MC4R (Tao et al
2005). El fenotipo endocrinolégico y metabolico es de obesidad moderada a grave,
alteraciones escasas 0 poco significativas del eje hipotalamo-hipofiso-suprarrenal y
funciones neuroendocrinas normales respecto al crecimiento, la reproduccion y la
funcion tiroidea. Se asocia a una herencia codominante y tiene una mayor semejanza
con la obesidad poligénica comun que los otros trastornos genéticos monogénicos, pero
con una edad de inicio mucho mas temprana y una tendencia a la hiperfagia en la

infancia, que tiende a desaparecer en la vida adulta.

A diferencia de las mutaciones encontradas en el gen de la leptina, su receptor LepR
y POMC, que son muy excepcionales, la frecuencia de las mutaciones del receptor
MCA4R varian del 1 al 5% en diferentes poblaciones y en sujetos con un IMC mayor de
40 (Jacobson et al 2002).

La realidad nos obliga a aceptar que las formas mas comunes de la obesidad son
poligénicas. La obesidad es un complejo fenotipo multifactorial cuyas variantes resultan
de la interaccion de multiples genes con factores del medio ambiente. El estudio de los
genes de la obesidad humana comun se engloba en dos amplias categorias que incluyen
el enfoque del gen candidato Unico y el escaneo gendémico amplio (Bastarrachea et al
2004).

En el estudio de asociacion de gen candidato unico tradicional, se investiga la
asociacion entre una variante genética especifica y una variacién fenotipica. Los genes
candidatos que se han estudiado extensamente incluyen los involucrados en la
regulacion del gasto energético —proteinas no acopladoras (UCP), el receptor nuclear
proliferador de peroxisomas gamma (PPARY) y el receptor adrenérgico Bs-AR-, y los

genes de la leptina y su receptor LepR (Macho et al 2000). En la actualidad, se han
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descrito asociaciones positivas con fenotipos de obesidad para mas de 70 genes
(Chagnon et al 2003).

El segundo enfoque se denomina escaneo genomico amplio e intenta detectar
regiones cromosdmicas como los locus de rasgos cuantitativos (quantitative trait loci,
QTL por sus siglas en inglés) y, finalmente, genes dentro de esas regiones 0 QTL, en los
que se pueda demostrar vinculos con la obesidad en una coleccion amplia de nucleos
familiares. La identificacién de estas regiones en el genoma comienza a demostrar
evidencia consistente para vinculos con la diabetes tipo 2 (Duggirala et al 2003) y la
obesidad. Es muy notable que tres de estas regiones genomicas (3p, 15p y 20q)
demuestran un vinculo consistente y solido para la diabetes tipo 2 y la obesidad, lo que
induce a pensar en una arquitectura genética causal comun de fondo, compatible con las
observaciones epidemiolégicas relacionadas con la constelacion de alteraciones
metabolicas que ocurren simultdneamente en individuos que padecen estas
enfermedades (Walder et al 2003).

Varios genes candidatos potenciales se han identificado en estas tres regiones, que
codifican productos de expresion proteica. Los mas relevantes son el gen de AMP1, que
codifica la adiponectina; el gen del transportador de la glucosa GLUT2; el gen de
ApoD, que es parte integral de la lipoproteina de alta densidad en el cromosoma 3; el
gen del receptor del factor de crecimiento semejante a la insulina 1, en el cromosoma
15; en el cromosoma 20, los genes agouti-signalling protein (ASIP), un potente
inhibidor de MC3R MCA4R, el gen GNASL, cuyas variantes se han asociado a la
osteodistrofia hereditaria de Albright, y el gen CEBPB (CAAT/enhancer-binding-
protein beta), que tiene un papel significativo en la diferenciacion del adipocito (Loos et
al 2003).

Este patrén coherente de hallazgos adquiere un significado con importantes
implicaciones de salud publica porque implica la existencia de un nimero discreto de
genes especificos cuyas variaciones ejercen una fuerte influencia en el desarrollo de la

obesidad, con efectos comunes en la poblacion general.
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Finalmente, la tecnologia méas avanzada, que integra el uso de perfiles de expresion
y la localizacién gendmica, parece dirigirse a la identificacion de genes candidatos para
el desarrollo de enfermedades complejas, comunes y poligénicas, como la obesidad y la
diabetes tipo 2. Un ejemplo es el descubrimiento de los genes tanis (Gao et al 2003) y
beacon (Jowett et al 2004; Collier et al 2000) al combinar datos del transcriptoma y del
genoma. Se puede anticipar que la incorporacion de datos protedmicos en este modelo

incrementara el poder para describir nuevos genes.

1.3.2. FACTORES AMBIENTALES

Aunque avances recientes han resaltado la importante contribucion de los factores
genéticos a la hora de determinar la susceptibilidad individual para el desarrollo de la
obesidad, es obvio que su alta prevalencia no puede atribuirse a un cambio dréastico en
nuestros genes en las Gltimas décadas. Parece ser que la epidemia de la obesidad debe

considerarse como una respuesta secundaria a un medio ambiente “obes6geno”.

No cabe la menor duda de que esta epidemia se ha ramificado desde las naciones
altamente industrializadas, con niveles de ingresos elevados, hacia las naciones en vias
de desarrollo, con escaso potencial economico e industrial, que han moldeado sus
habitos, con cambios en su urbanizacion, con el uso de tecnologia sofisticada y con el
acceso facil e inmediato a cantidades abundantes de comida procesada, lo que ha
provocado un drastico y constante cambio en el estilo de vida en estos paises hacia el
sedentarismo, la ingesta de dietas con un contenido alto de grasa saturada y de

alimentos caléricamente densos (Popkin et al 2002).

Esta pronunciada transicion nutricional y de estilo de vida ha alcanzado a Asia,
América Latina, Proximo Oriente y el norte de Africa, dando como resultado que en
esta inmensa poblacion se observen tendencias similares a las observadas actualmente
en EE.UU.

El curso y la prevalencia de la obesidad también reciben una fuerte influencia

secundaria a la globalizacion econdmica, cuya tendencia es dirigir las oportunidades
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laborales hacia actividades que practicamente demandan un nulo gasto de energia
comparadas con las del pasado, cuando las actividades remuneradas demandaban
trabajos de intensa labor fisica como la agricultura. Este estilo de vida sedentario es
desafortunadamente apuntalado con actividades recreativas orientadas a entretener a las

masas como la television (Caballero et al 2001).

Un ambiente favorable es también necesario para la expresion de la obesidad en la
infancia. Y qué duda cabe que el nuestro lo es. El estilo de vida occidental, que se
caracteriza por sedentarismo, termoneutralidad y excesiva oferta alimentaria, vinculada
a una presion publicitaria fortisima, alcanza ya a la edad infantil y juvenil. Las dos
primeras caracteristicas suponen una disminucion del gasto diario dificil de cuantificar,
pero que puede representar diferencias de hasta 500 Kcal/dia entre nifios sedentarios
(ordenador, TV, video, etc.) y nifios deportistas, siendo éste un factor desencadenante de

obesidad en los adultos (Vazquez et al 2003).

La influencia que pueden tener diferentes aspectos del medio ambiente sobre la
aparicion de obesidad en el nifio ha sido ampliamente estudiada, aunque sin que se haya

Ilegado a conclusiones definitivas.

El aumento en el nivel socioeconémico conlleva un incremento en la prevalencia de
obesidad, como puede comprobarse en los paises en vias de desarrollo, asi como en la
emigracion a areas urbanas, con un cambio en los habitos nutricionales, con una mayor

ingesta de alimentos ricos en grasas.

La ingesta de alimentos de origen animal con un elevado contenido graso, asi como
los refrescos, se han revelado en el estudio enkid como un factor asociado al exceso
ponderal (Serra-Majem et al 2002). El analisis del patron alimentario del estudio
CAENPE muestra que la prevalencia de obesidad es menor en los nifios que siguen un
patron de dieta mediterranea. Los alimentos de la llamada comida réapida (fast food)
incorporan todos los elementos alimentarios nocivos para la prevencion de la obesidad:
grasa saturada, grasa trans, un elevado indice glucémico, una alta densidad energética,

grandes porciones (promociones 2 x 1) y escasez de fibra, micronutrientes y



Introduccion Pag.: -15-

antioxidantes. Su consumo se eleva en la poblacion infantil y juvenil (French et al
2001).

Otros factores del entorno, como ser hijo tnico o ser el Gltimo de la serie, pertenecer
a una familia con un solo progenitor, un exceso de horas de television, un aumento en la
ingesta de alimentos entre horas y una disminucion de las horas de suefio, parecen
relacionarse positivamente con el desarrollo de obesidad en la infancia (Vazquez et al
2003).

1.3.3. FACTORES PSICOLOGICOS

En la etiopatogenia de la obesidad también son importantes factores psicoldgicos.
Hay muchas obesidades secundarias a crisis de bulimia. En otras ocasiones, existe una
neurosis de ansiedad que es compensada mediante la ingesta de alimentos. La obesidad
produce, por otro lado, trastornos psicol6gicos secundarios en el nifio y el joven. Estos
se deben a la falta de autoestima y a la dificultad para la integracién en el grupo de
amigos, secundaria, entre otras razones, a los problemas para la realizacion de

actividades fisicas propias de la edad.

1.3.4. VIRUS

A nivel todavia especulativo se ha postulado que en el incremento de la
prevalencia de la obesidad podrian incluirse las infecciones virales. Hasta el momento
se han identificado varios virus capaces de producir obesidad en animales, como ocurre
con la inoculacion de adenovirus 5 a modelos de ratones descrito recientemente (So et
al 2005). En el hombre, se ha propuesto la asociacion de la obesidad y el adenovirus-36,
posibilidad especulativa pero apoyada por la aparicion de una mayor prevalencia de
anticuerpos anti-Ad36 en sujetos obesos frente a adultos delgados (Atkinson et al 2005).
De modo adicional se ha sefialado la coincidencia temporal del descubrimiento de este
subtipo de adenovirus en el afio 1980 con el incremento mundial de la enfermedad
(Wigand et al 1980). También se ha asociado con el SMAM-1, un adenovirus avian.

Aunqgue se necesita mas investigacion para definir los mecanismos y el papel de dichos
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patdgenos en la etiologia de la obesidad, estos deberian incluirse en la larga lista de

factores etiologicos potenciales para la misma (Dhurandhar et al 2004).

1.4. MEDICION DE LA GRASA

Desde el punto de vista de la investigacion existen diversas técnicas mas o
menos sofisticadas para determinar de forma mas exacta la grasa y la composicion
corporal pero que por su complejidad técnica o alto coste sélo se utilizan para realizar
trabajos clinicos con un nudmero reducido de pacientes: densitometria, técnicas
dilucionales, iteractancia infrarroja, impedanciometria, activacion de neutrones,
absorciometria de doble foton (Dexa) (Sopher et al 2004), ultrasonidos (ecografia),

tomografia computarizada y resonancia magnética nuclear.

Por otra parte, desde una perspectiva clinica y con objetivos epidemiolégicos, se
utilizan fundamentalmente técnicas antropomeétricas, basadas en la medicion del peso,
talla, circunferencias y pliegues cutaneos (segun edad y sexo), con los que se establecen

una serie de indices.

Algunas de las medidas e indices antropométricos mas utilizados en la consulta
para el diagnostico del aumento del tejido graso y su distribucién corporal, de forma
indirecta, se exponen a continuacion:

1.4.1. LAS RELACIONES PESO/TALLA

Ampliamente utilizadas debido a su simplicidad, entre ellas las méas representativas

son:
a.- Relacion lineal peso/talla (o peso relativo): compara el peso real del nifio con
el peso “ideal” de un nifio que tuviese su misma talla. Existen gréficas y tablas que

sefialan los distintos percentiles de peso para diferentes tallas. Se formularia:

peso real / peso “ideal” para la talla del nifio x 100
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El peso “ideal” es el que corresponde al P50 para la talla y sexo del nifio. En
general se considera que un nifio es obeso cuando su peso real es superior al 120%
del peso ideal, estableciéndose distintos grados de obesidad. Igualmente, si el peso
del paciente se encuentra por encima del P95 que corresponde a un nifio de su

misma talla y sexo, se considera obeso.

b.- Indice nutricional de Schuckla: relaciona el cociente del peso y talla del
paciente con el cociente del peso y talla media para su edad. Su férmula es la

siguiente:

(Peso actual / Talla actual) / (Peso en P50 para la edad/Talla en P50 para la edad)
x 100

c.- Indice de masa corporal (IMC) o indice de Quetelet. Es el que mejor
correlacion tiene con el porcentaje de grasa corporal, muy util para valorar la

adiposidad. Se calcula por la formula:

Peso (Kg) / Talla® (metros).

En los adultos es relativamente constante, de modo que cuando su valor es
superior a 30 se habla de obesidad y cuando esta entre 25 y 30, de sobrepeso. El
IMC en el nifio es variable y va cambiando con la edad, dependiendo de los distintos
periodos fisiologicos del acimulo de grasa. Asi, se eleva durante el primer afio y
luego desciende para volver a subir a partir de los seis afios, admitiéndose que el
nifio obeso a esta edad tiene un riesgo elevado de seguir siéndolo en la adolescencia
y, a su vez, el adolescente obeso de llegar a ser un adulto obeso. Hernandez y cols.
han confeccionado unas gréficas donde se sefialan los percentiles 3 al 97 de la
poblacion espafiola masculina y femenina hasta los 18 afios. En general, se
considera obesidad si el IMC es superior al P90 y sobrepeso si es superior al P85

para la edad y sexo.



Introduccion Pag.: -18-

Con frecuencia el indice de masa corporal se expresa como porcentaje del IMC

ideal de un nifio de su misma edad con peso y talla en el P50:

(IMC del nifio / IMC de un nifio peso y talla en P50 para la edad) x 100.

Este porcentaje sera 100 en un nifio de peso y talla media, 110 en caso de sobrepeso

y superior a 120 en caso de obesidad (Figura 2).

Normalidad 90 -110 %
Sobrepeso 110-120 %
Obesidad Leve 120 - 140 %
Obesidad Moderada 140 - 160 %
Obesidad Intensa 160 — 200 %
Obesidad Moérbida > 200 %

Figura 2. Grado de obesidad segun peso ideal/indice nutricional % IMC.

1.4.2. MEDIDA DE LOS PLIEGUES CUTANEOS

La valoracion de los pliegues grasos exige la utilizacion de un instrumento (caliper)
que requiere practica y entrenamiento en su manejo ya que la variabilidad en las
medidas puede ser muy importante (11-24%) (Bray et al 1978). Conforme aumenta el
grado de adiposidad, el error en las mediciones también sube. Incluso los pliegues
pueden superar la capacidad de medida de los instrumentos. Por todo ello, en la clinica

diaria resulta poco practica su aplicacion.

Se aconseja medir cuatro pliegues: tricipital, bicipital, subescapular y suprailiaco,
convencionalmente en el lado izquierdo. El pliegue del triceps es el mas atil para
valorar el porcentaje global de grasa y la obesidad periférica, mientras que el pliegue
subescapular valora preferentemente la grasa del tronco. Se aconseja medir los cuatro

pliegues, aunque en la practica sélo se suele medir el tricipital, quedando el resto para
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trabajos de investigacion. Se han propuesto diversas ecuaciones para determinar la
cantidad de grasa corporal total a partir de los pliegues cutaneos, pero existe gran
imprecision. En el estudio PAIDOS 84 se han obtenido graficas sobre los percentiles de
pliegues en diversas zonas del cuerpo. En general, se considera que un nifio es obeso

cuando el espesor del pliegue tricipital es superior al percentil 95 o 2DE de la media.

Posteriormente se ha introducido la medida del pliegue submandibular, que parece

tener buenas correlaciones con otros parametros nutricionales de medicién de grasa.

1.4.3. CIRCUNFERENCIAS

Se utilizan para valorar la distribucién de la grasa. Son muy Utiles en adolescentes,
en los que la actuacion de las hormonas sexuales determinan el inicio del acimulo graso
con patrones similares al adulto. En los nifios tiene menos interés puesto que suelen
tener una distribucion homogénea y generalizada de la grasa. Entre las circunferencias

mas utilizadas tenemos:

a- Circunferencia cintura / cadera: Una relacion superior a 1 en el hombre y a
0,9 en la mujer define la obesidad “androide” (central o visceral), también
Ilamada tipo “manzana”, caracterizada por una excesiva acumulacion de grasa
en la region abdominal. Se relaciona con la existencia de hiperinsulinemia,
resistencia periférica a la insulina, trastornos de la tolerancia a la glucosa,
predisposicién a enfermedad coronaria, aterosclerosis, hipertension y diabetes
mellitus tipo 2. Valores inferiores a 0,85 en hombres y a 0,75 en mujeres define
la obesidad “ginecoide” (periférica) o tipo “pera”, con acimulo de grasa en la
region femoral, preferentemente en caderas y muslos, cuyos riesgos
fundamentales son las alteraciones venosas y la litiasis biliar.

b- Circunferencia cintura /muslo: Parece tener mayor valor como predictor de
obesidad en la edad adulta y de riesgo coronario (Van Lenthe et al 1996;
Mueller et al 1989). Un indice cintura/muslo inferior a 1,6 en el varény a 1,4 en

la mujer, refuerza el diagnostico de obesidad gluteo-femoral o de tipo ginecoide.
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El principal inconveniente para el uso de estas medidas es su deficiente
estandarizacion en el nifio, por lo que es necesario una experiencia mas amplia antes de
que puedan introducirse en la clinica de manera rutinaria. Moreno y cols. han publicado
los valores normales en nifios espafioles de 6 a 15 afios, lo que sin duda contribuira a su
difusion (Moreno et al 1998).
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2. RESISTENCIA A LA INSULINA

2.1.CONCEPTO DE RI Y SU PAPEL EN EL DESARROLLO DE LA DIABETES
TIPO 2.

La insulinosensibilidad queda definida como el cambio en la desaparicion de
glucosa plasmatica determinado por el cambio por unidad de concentracién de insulina.
Se habla de insulinorresistencia cuando se observa una respuesta bioldgica por debajo
de lo normal a una concentracién dada de insulina. Aunque los efectos de la insulina
son pleiotropicos, el término <<insulinorresistencia>> se refiere tipicamente a las

acciones de la insulina sobre la homedstasis de la glucosa.

La mayoria de los individuos que avanzan hacia el desarrollo de diabetes tipo 2
experimentan un deterioro progresivo de la tolerancia a la glucosa a lo largo del tiempo.
Normalmente progresan de un estado de normoglucemia a intolerancia a la glucosa y

finalmente a una diabetes desarrollada (Caballero et al 2004).

La diabetes mellitus tipo 2 representa el estadio final de un sindrome metabdlico
progresivo y crénico, de larga evolucion, en el que desempefia un papel evidente la
resistencia a la insulina, asociada con hiperinsulinemia, obesidad, dislipoproteinemia,

hipertension arterial y aterosclerosis prematura.

La RI estd presente normalmente durante afios antes del desarrollo de cualquier
anomalia en los niveles de glucosa, por lo que no sorprende que los pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 tengan ya complicaciones macro y microvasculares cuando se

hace el diagnostico inicial.

Los sujetos en estadio | tienen una tolerancia a la glucosa normal debido a la
capacidad de sus células B para compensar el estado de insulinorresistencia
(hiperinsulinemia); en esta fase, pueden ser ya indicativos de una resistencia a la
insulina un aumento de triglicéridos y de la ratio cintura/cadera y una disminucion de
los niveles de HDLc y se debe iniciar una accion terapéutica. En el estadio 1l, hay una

intolerancia a la glucosa tras una carga de glucosa oral (75 g), debido a una deficiencia
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en la secrecion de insulina y finalmente, en el estadio 111, cuando la demanda de insulina
aumenta por el empeoramiento de la resistencia a la insulina y las células beta fallan en
incrementar su produccion, sobreviene la hiperglucemia (también contribuye a la misma
la produccion enddgena de glucosa, probablemente secundaria a la resistencia hepatica a
la insulina), instaurandose una diabetes mellitus tipo 2 (Gerich et al 2003; Beck-Nielsen
et al 1994). Esta secuencia temporal de RI, intolerancia a la glucosa y diabetes se
acompafia de un empeoramiento progresivo de las alteraciones funcionales de la

circulacion coronania (vasodilatacion dependiente del endotelio) (Prior et al 2005).

2.2. FISIOPATOLOGIA Y PATOGENESIS DE LA RESISTENCIA A LA
INSULINA

El espectro de la resistencia a la insulina es amplio y muy heterogéneo. Es muy
probable que sea el resultado de la interaccion entre una compleja base genética y

diferentes factores medioambientales.

2.2.1. TEJIDOS DIANA: MUSCULO, HIGADO Y TEJIDO ADIPOSO

El término “resistencia a la insulina” hace referencia a la incapacidad de la insulina
para promover la captacion de glucosa en los tejidos periféricos, como musculo
esquelético y tejido adiposo (Caballero et al 2004), medida con la técnica del clamp
euglucémico hiperinsulinémico (DeFronzo et al 1979). Sin embargo, también son
reguladas por la insulina la lipolisis en el tejido adiposo y la produccién de glucosa

hepética.

La insulina favorece la captacion de acidos grasos libres (AGL) por el adipocito
estimulando la lipoprotein lipasa (LPL), que a su vez media la liberacion de AGL de los
triglicéridos de las lipoproteinas plasmaticas (VLDL y quilomicrones). Estos entran por
difusion pasiva y por transporte transmembrana facilitado. La insulina estimula el
transporte de glucosa al interior del adipocito, incrementando la disponibilidad de
glicerol-3 fosfato para la sintesis de triglicéridos. También tiene un efecto estimulador

de otras enzimas lipogénicas. Por inhibir la lipasa hormono-sensible, reduce la lipolisis
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intracelular de los triglicéridos del citosol, por tanto favoreciendo el almacenamiento de

triglicéridos en el adipocito.

En el higado, esta hormona favorece el paso de glucosa al interior celular, la sintesis
de glucdgeno por activacion de la glucégenosintetasa e inactivacion simultanea de la
fosforilasa y frena la neoglucogénesis hepatica, con lo que disminuyen los niveles

plasmaticos de glucosa.

2.2.2. PATOGENESIS DE LA RESISTENCIA A LA INSULINA.

2.2.2.1. BASE GENETICA

La RI es un buen predictor del riesgo de desarrollar diabetes tipo 2, siendo
especialmente valorable en aquellos individuos que tienen factores de riesgo adicionales
para diabetes, como aquéllos con una historia familiar de la enfermedad (Goldfine et al
2003).

Las variaciones en la sensibilidad a la insulina observadas entre diferentes etnias y
la evidencia de su transmision familiar (demostrada por estudios en gemelos y
agrupamiento familiar de la diabetes tipo 2), indican que la accién de la insulina se halla
genéticamente determinada. Se intentan definir genes candidatos basados en el
conocimiento de la cadena de sefiales de la insulina (Reaven et al 1999).

Esta cadena a nivel celular es mediada por la union a su receptor especifico, que
estimula la autofosforilacion de la region intracelular de la subunidad B del receptor
(Kasuga et al 1982). Una disminucion de esta autoactivacion en el musculo y en el
adipocito de pacientes con diabetes tipo 2 se han descrito por varios pero no todos los
investigadores.

La insulina causa activacion de su receptor y fosforilacion de las proteinas sustratos
del receptor de la insulina (IRS) 1, 2, 3 y 4, que da lugar a la activacién de la
fosfatidilinositol 3 quinasa (PI-3K), que permite la generaciéon de PIP3

(fosfatidilinositol 3, 4, 5 fosfato) y que a través de las vias PKB/AKT (protein quinasa
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B) y PKC (protein quinasa C) A/C activan al transportador 4 de glucosa (GLUT4)
(Haring et al 1999). Mediante la via AKT, la insulina estimula la produccién de éxido
nitrico en las celulas endoteliales y la captacion de glucosa en el musculo y el tejido
adiposo. Este transporte de glucosa estimulado por la insulina permite, al tener
diferentes cascadas de sefializacion, que se desarrollen mecanismos compensadores si

tiene lugar alguna mutacion génica en una de las vias.

En contraste, la insulina en el lecho vascular puede tener otros efectos
proaterogénicos, como la estimulacion de la migracion y el crecimiento de las células
musculares lisas y la produccién de PAI-1, mediante la via MAPK (mitogen-activated
protein kinase) (Hsueh et al 2003). Quizas algunos individuos en riesgo de diabetes tipo
2 tengan defectos compartidos en la via del PI-3K en musculo esquelético, grasa y
celulas endoteliales, con una via MAPK intacta, como se describe en las ratas zucker,
un modelo animal bien conocido de RI (Jiang et al 1999).

Entre los genes candidatos que se han estudiado en relacion con la resistencia a la
insulina y la diabetes 2 tenemos: receptor de la insulina (estas mutaciones no son
frecuentes y sélo un ndmero pequefio de individuos pueden tener mutaciones que
contribuyan a la RI, probablemente en relacidn con otros defectos genéticos todavia no
identificados), IRS-1y 2 (la alta prevalencia de estas mutaciones en sujetos sanos no va
a favor de un papel importante en el desarrollo de diabetes 2 en el hombre), Pl 3-
quinasa (algunas mutaciones se asocian con resistencia y otras con mayor sensibilidad a

la insulina).

Otros genes candidatos, independientes de esta cadena, son mutaciones del
promotor de la glucoquinasa hepatica, del GLUT 4, de la glucogenosintetasa y de la
proteina fosfatasa-1, entre otras, pero estas mutaciones no se asocian con resistencia a la

insulina o diabetes tipo 2, excepto en casos excepcionales (Kahn et al 1996).

Puede concluirse de los estudios actuales que las mutaciones heterocigotas de las
moléculas de sefalizacion de la insulina son relativamente frecuentes en humanos. Sin

embargo, en la mayoria de los casos no son suficientes para causar Rl o diabetes tipo 2.
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Sin embargo, si tienen lugar de forma homocigota o se asocian con mutaciones de otras
proteinas de dicha cadena, podrian conducir en Gltima instancia a resistencia a la
insulina y diabetes tipo 2. Ello iria en consonancia con la patogénesis poligénica

postulada para la diabetes 2.

2.2.2.2. RESISTENCIA A LA INSULINA RELACIONADA CON LA
INACTIVIDAD FISICA

La obesidad y la falta de ejercicio fisico son factores que contribuyen de forma
importante a la resistencia a la insulina. Se ha demostrado que la sensibilidad a la
insulina puede mejorar con el ejercicio, independientemente de la pérdida de peso y de
los cambios en la composicion corporal (Koopman et al 2005; Carroll et al 2004). En el
estudio STRRIDE la realizacion de ejercicio, en un amplio rango de intensidad, mejoro
la resistencia a la insulina en adultos de edad media inactivos y con sobrepeso respecto

a un grupo control (Houmard et al 2004).

La mayoria de estos estudios se refieren al efecto del ejercicio en el musculo
esquelético. Hay evidencia de que su entrenamiento conduce a un cambio en la
expresion de elementos de sefializacion de la insulina, en particular de los
transportadores de glucosa (Ivy et al 2004). En familiares resistentes a la insulina de
pacientes con diabetes tipo 2, seis semanas de entrenamiento causé un aumento en la
captacion de glucosa y sintesis de glucdgeno, que condujo a mejorar la sensibilidad a la
insulina (Perseghin et al 1996). Ademas, con el ejercicio aumenta el flujo sanguineo y la
disponibilidad de insulina en los tejidos diana, contribuyendo a la mejoria metabdlica
(Hespel et al 1995). Otro efecto del ejercicio no insulin-dependiente es la liberacion de

bradiquinina local, que estimula la captacion de glucosa (Kishi et al 1998).

La resistencia a la insulina del higado también puede mejorar, como se ha visto
por una disminucion significativa de la produccion de glucosa hepatica después del
ejercicio (DeFronzo et al 1987). Por otra parte, los adipocitos pueden aumentar la
captacion de glucosa en respuesta a la insulina después de un ejercicio agudo (Koivisto
et al 1987). Por tanto, se acepta generalmente que el musculo, el higado y la grasa

contribuyen a mejorar la sensibilidad a la insulina inducida por el ejercicio fisico.
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2.2.2.3. RESISTENCIA INSULINICA EN LA OBESIDAD

Se describe una relacién lineal entre IMC vy resistencia a la insulina. Al hacer
tres grupos de sujetos en relacion con el grado de RI, aproximadamente el 70% de
aquellos con una menor RI son de masa corporal normal y mas del 80% del grupo con
mayor RI tienen sobrepeso u obesidad (Abbasi et al 2002). Aunque esto claramente
demuestra la relacion fuerte que existe entre resistencia a la insulina y obesidad, es
importante resaltar que el 18% de los sujetos de este Gltimo grupo son de masa corporal

normal. Esto sugiere que otros factores adicionales intervienen en la RI.

La resistencia a la insulina asociada a la obesidad puede derivar en una diabetes
y propiciar una hiperinsulinemia secundaria, que favorece que el tejido adiposo siga
creciendo (cuando la resistencia a los efectos de la insulina es menos acusada en el
tejido adiposo que en el masculo) (Serra et al 2001). Esta, a su vez, se ha relacionado

con el inicio de hipertension, dislipemia y disfuncion de la célula B (Vega et al 2004).

La secuencia de eventos en la obesidad puede ser la siguiente. En presencia de
un balance de energia neto positivo (favorecido por el aumento de la ingesta calérica y
estilo de vida sedentario) hay una acumulacién de triglicéridos en varios tejidos,
principalmente en el adiposo. Las células adiposas podrian adaptativamente limitar méas
acumulo de grasa, defendiéndose contra la sobrecarga caldrica, desarrollando resistencia
contra los efectos anabdlicos de la insulina (que tiene a su vez un componente genético),
que conlleva un aumento de la lipolisis en dicho tejido y un gran flujo de AGL hacia
tejidos no adiposos, que acumularian triglicéridos, desarrollando las manifestaciones
metabdlicas que caracterizan a la resistencia a la insulina. El acimulo de triglicéridos
citosolico en los tejidos no adiposos, como musculo e higado estaria unido con el
desarrollo de resistencia a la insulina, ya que estos tejidos también intentan
autoprotegerse de la sobrecarga de energia. La resistencia a la insulina impone un estrés
cronico en las células B pancreaticas, que pueden fracasar en hipersecretar insulina, y
los mismos mecanismos que conducen a la resistencia a la insulina pueden resultar al

final en disfuncion y dafio de la célula B (Raz et al 2005) (figura 3).
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Aumento de la ingesta calérica
Disminucion del gasto energético
GENES + FACTORES
1 AMBIENTALES

Balance de energia neto positivo

3

Tejido Aumento en el ADIPOCITO
adiposo del almacén de triglicéridos
y resistencia a la insulina

“Desviacion” de acidos grasos
del tejido adiposo a tejidos no
adiposos

Acumulacion de triglicéridos en tejidos
no adiposos

HIGADO PANCREAS
MUSCULO
ESQUELETICO
3 7 /'Produccion VLDL Hiperfuncién célula
U Metabolismo U Metabolismo glucosa Disfuncion célula 8 L ¢?
glucosa { Aclaramiento de insulina  Dafio de la célula 3

Figura 3. Balance de energia neto positiva excediendo la capacidad de

almacenamiento del tejido adiposo, conduciendo a glucolipotoxicidad.

* Llegada de lipoproteinas ricas en triglicéridos desde el higado a musculo y
pancreas.

La obesidad per se puede alterar el metabolismo de la glucosa, mediante su accién

en tres tejidos: musculo esquelético, higado y células beta pancreaticas.

Entre las moléculas derivadas de los adipocitos, los acidos grasos libres se han

implicado en la patogénesis de la RI. Los AGL son la fuente primaria de energia de



Introduccion Pag.. -28-

nutrientes en el estado de ayuno. En la obesidad, sin embargo, el flujo de los mismos
excede las necesidades tisulares y se desarrollan mecanismos de defensa cuyas

consecuencias contribuyen indudablemente a favorecer factores de riesgo metabdlicos.

A) OBESIDAD Y RESISTENCIA A LA INSULINA EN EL MUSCULO

Los sujetos delgados tienen una captacion de glucosa fundamentalmente por el
tejido muscular, mientras que en los obesos la captacion se realiza en los adipocitos.
Esta marcada resistencia insulinica en el tejido muscular podria ser un mecanismo
importante que contribuyera a la perpetuacion de la obesidad, ya que la transferencia de
nutrientes al tejido adiposo podria causar hipertrofia e hiperplasia de ese tejido. Existen

varias teorias que intentan explicar esta Rl del musculo en la obesidad.

En primer lugar, el aumento de la liberacion de AGL del tejido adiposo causa
aumento de su captacion por el muasculo. Mdltiples hipétesis han intentado explicar
como este exceso de acidos grasos causa RI en el masculo. Randle et al postularon hace
muchos afios el ciclo &cido graso-glucosa. Segun esta hipoétesis, la oxidacion de este
exceso de AGL disminuye la de glucosa. Presumiblemente un bloqueo en la

acumulacion de glucosa reduce su captacion celular.

En segundo lugar, se han sugerido otras vias alternativas de RI. La lipdlisis
parcial de &cidos grasos, que estan presentes en exceso, produce mas diacilglicerol, que
activa la protein quinasa theta (Shulman et al 2000). Esta Gltima estimula la serin
fosforilacion de moléculas de sefializacion de la insulina (receptor de la insulina, IRS-1
e IRS-2), interfiriendo con la tirosin fosforilacién normal. A su vez, la presencia de un
exceso de citoquinas inflamatorias liberadas del tejido adiposo también puede activar

vias que aumenten la serin fosforilacidn de las moléculas de sefializacion de la insulina.

Otras vias se han propuesto para explicar los efectos del exceso de &cidos grasos
en la RI del musculo (Ruderman et al 1999). Finalmente, la adiponectina liberada del
tejido adiposo aumenta la accién de la insulina (Abbasi et al 2004), por lo que una

deficiencia de la misma en personas obesas puede acentuar la Rl en el musculo.
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La obesidad causa resistencia a la insulina en el mdsculo, que predispone al
desarrollo de hiperglucemia, que se evita en un principio con una hiperinsulinemia

compensadora, cuyo mecanismo no se conoce bien.

B) OBESIDAD Y RESISTENCIA A LA INSULINA HEPATICA

La llegada en exceso de AGL al higado aumenta su contenido en triglicéridos
(higado graso) (Grundy et al 2000). La acumulacién de grasa en el higado
aparentemente produce RI, como ocurre en el musculo. La disminucién de la accion de
la insulina en el higado conlleva un aumento de la gluconeogénesis y de la salida de

glucosa hepética.

La obesidad por si sola es un estimulo para el aumento de la gluconeogénesis,
incluso en personas que no tienen diabetes. Es debido a un aumento de la llegada de
AGL vy de glicerol, el conductor de la oxidacién de &cidos grasos para la sintesis de
glucosa. Aungue estd aumentada, sin embargo, es mas baja en personas obesas que en
diabéticas tipo 2. No produce hiperglucemia hasta que los niveles de insulina comienzan
a fallar (Paquot et al 2002).

Este acimulo de grasa también se asocia con un aumento de la sintesis hepética
de PAI-1, fibrindgeno y citoquinas inflamatorias, que favorece un estado protrombético

y proinflamatorio en la obesidad (Juhan-Vague et al 2002a).

El higado graso favorece la existencia de una dislipemia aterogénica. Es un
estimulo para un aumento en la formacion y secrecion de particulas VLDL. El resultado
es la elevacion de los niveles séricos de triglicéridos, apo B y particulas LDL pequefias.
La hipertrigliceridemia reduce las concentraciones de HDL colesterol mediante el
intercambio de triglicéridos VLDL con ésteres de colesterol HDL. La reduccion de
HDL colesterol es acentuada por el aumento en la sintesis de lipasa hepatica que tiene
lugar en personas obesas con higado graso; la lipasa degrada las particulas HDL,

transformando HDL grandes en pequefias (Ginsberg et al 2005).
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C) OBESIDAD Y CELULAS B PANCREATICAS

Todavia es una cuestion sin resolver si la obesidad de larga evolucion interfiere
con la funcion de la célula B o incluso la destruye. Lo que esta claro es que cuando se
desarrolla una hiperglucemia de cualquier grado, parece que hay un defecto subyacente
en la secrecidn de insulina. Esto podria ser el resultado de factores genéticos o de la
edad, que hace deficitaria la capacidad de las células B para producir insulina. Segln
esto, la obesidad induce resistencia a la insulina, que, cuando se combina con un defecto

de la célula B que es independiente, produce hiperglucemia (Grundy et al 2004a).

También cabria la posibilidad, aunque es una hipétesis sin confirmacion, que el
aumento de productos liberados por el tejido adiposo en la obesidad, como acidos
grasos libres, citoquinas inflamatorias, leptina y un descenso de adiponectina pudiera
tener un efecto en la célula B. Se desconoce si la resistencia a la insulina de forma
prolongada y la hiperglucemia pudieran conducir a cambios patologicos en las células 3
y aumentar su apoptosis. A pesar de esto la mayoria de los investigadores piensan que
se requieren mas factores que la obesidad para el fracaso de la célula . Esta vision se
ve apoyada por el hecho de que algunas personas obesas durante mucho tiempo nunca
desarrollan diabetes. De todas formas, si la obesidad puede contribuir a la pérdida o

disfuncidn de la célula B sigue siendo una cuestion abierta (Grundy et al 2004a).

D) SIGNIFICADO DE LA DISTRIBUCION DE LA GRASA CORPORAL

En el adulto, la distribucién de la grasa (especialmente abdominal), mas que el
grado de obesidad, es importante en el desarrollo de resistencia a la insulina y de los
trastornos metabdlicos que la acompafian (NCEP 2002). Una idea es que este tejido
adiposo es mas resistente a la insulina que el gluteo-femoral y, por tanto, libera mas
productos metabdlicamente activos a la circulacion. Otro concepto es que los productos
liberados del tejido adiposo visceral entran en la circulacion portal llegando
directamente al higado, produciendo respuestas que empeoran el sindrome metabdlico
(Lebovitz et al 2003).
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Aunque hay evidencia para pensar que esto es asi, otros investigadores (Abbasi et al
2002), creen que el desarrollo de factores de riesgo metabdlicos depende mas del

contenido total de grasa corporal que de su distribucion.

La asociacion entre diferentes distribuciones de la grasa corporal y expresion del
sindrome metabolico es relativamente fuerte. Lo que no se sabe es si una distribucion de
la grasa anormal es la causa del sindrome metabolico o el resultado de una anomalia
subyacente que produce esta mala distribucion de la grasa y los factores de riesgo
metabdlicos (Grundy et al 2004a).
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3. SINDROME METABOLICO

En 1988, Reaven observo que varios factores de riesgo (dislipemia, hipertension,
hiperglucemia) con frecuencia se asociaban. Este cluster lo Ilamé sindrome X y lo
reconocié como un factor de riesgo maltiple para enfermedad cardiovascular. Reaven y
posteriormente otros autores postularon que la resistencia a la insulina subyacia a dicho
sindrome (de ahi el término comunmente empleado sindrome de resistencia a la
insulina). Otros investigadores usan el nombre alternativo de sindrome metabdlico para
este grupo, como el ATP Il (Adult Treatment Panel I11) (2002), evitando asi la
implicacion de que la resistencia a la insulina sea la causa primaria o Unica de esta

asociacion.

Reaven no incluyo inicialmente a la obesidad como componente de este sindrome.
Zimmet reparé en este detalle, lo mismo que en el dato, descrito en varias publicaciones
previas, de las vinculaciones entre obesidad y diabetes mellitus. De esta manera Zimmet

incluyo la obesidad central como parte de este sindrome en 1992,

El sindrome de resistencia a la insulina, sindrome metabdlico o sindrome X, se
define por un agrupamiento de anomalias metabdlicas y endocrinas implicadas en la

aceleracion de la aterotrombosis (Juhan-Vague et al 2002a).

La resistencia a la insulina, trabajando en conjunto con los otros componentes del
sindrome, induce cambios deletéreos en el endotelio vascular y perfiles lipidicos que
directa e indirectamente promueven la progresion de la aterosclerosis. La Rl en los
adipocitos, que conlleva una disminucién de la supresion de la lip6lisis por la insulina,
puede ser especialmente importante. Asi, en sujetos obesos se asocia con un aumento de
los niveles de acidos grasos, que dafian la pared arterial y promueven la aterosclerosis.
El perfil lipidico de los sujetos resistentes a la insulina se caracteriza por
hipertrigliceridemia y bajo HDL-c. Ademas, los adipocitos son érganos endocrinos muy
activos y segregan un rango de sustancias que reducen la sensibilidad a la insulina adn

mas. El resultado neto de estos dafios es un circulo vicioso, donde el desarrollo de RI se
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asocia fuertemente con perfiles lipidicos aterogénicos y disfuncion endotelial los cuales,

a su vez, exacerban la R1 (Eschwege et al 2003).

3.1. RESULTADOS CLINICOS DEL SINDROME METABOLICO

La resistencia a la insulina y el sindrome metabolico estan muy unidos. De hecho,
mas del 95% de hombres con el sindrome dismetabdlico pueden ser resistentes a la
insulina (Laaksonen et al 2002). El sindrome metabdlico es importante por varios
motivos. En primer lugar, la presencia de este sindrome identifica sujetos con riesgo
elevado de enfermedad cardiovascular y aterosclerosis, ya que cada uno de sus
componentes por si mismo es un factor de riesgo importante y conjuntamente potencian
sus efectos aterogénicos (Prabhakaran et al 2004). En segundo lugar, tanto la resistencia
a la insulina como el sindrome se asocian fuertemente con el desarrollo de diabetes
mellitus tipo 2 (Eschwege et al 2003). A su vez la diabetes es un factor de riesgo

importante para enfermedad cardiovascular.

Ademaés de la enfermedad cardiovascular y de la diabetes tipo 2, los individuos con
sindrome metabolico parecen susceptibles a otras condiciones, como sindrome de
ovario poliquistico, higado graso, litiasis biliar de colesterol, asma, alteraciones del

suefio y algunas formas de cancer (Grundy et al 2004b).

Se espera que la prevalencia del sindrome metabolico se multiplique en los
proximas décadas. Con su incremento, la diabetes y la enfermedad cardiovascular

tendrén implicaciones sustanciales en la salud publica.

Finalmente, las caracteristicas de dicho sindrome pueden estar presentes afios antes
de la deteccion de la diabetes tipo 2 (Hu et al 2002) y, al menos en sus etapas
tempranas, podria ser reversible; por lo que un manejo precoz del sindrome puede tener
un impacto significativo en la prevencion de la diabetes y la enfermedad cardiovascular
(Zimmet et al 1999).
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3.2. PATOGENESIS DEL SINDROME METABOLICO

El sindrome metabdlico parece tener 3 categorias etioldgicas potenciales:
obesidad y alteraciones del tejido adiposo, resistencia a la insulina y una constelacion de
factores independientes (moléculas de origen hepatico, vascular e inmunoldgico) que
median componentes especificos de este sindrome. Ademas existen otros factores
contribuyentes como la edad, un estado proinflamatorio y cambios hormonales (Grundy
et al 2004b).

3.2.1. OBESIDAD Y DISTRIBUCION ANORMAL DE LA GRASA CORPORAL

El ATP Il considera la “epidemia de obesidad” como la principal responsable
del aumento de la prevalencia del sindrome metabdlico. La obesidad contribuye a la
hipertension, hipercolesterolemia, HDL-c bajo e hiperglucemia, y se asocia con un

aumento del riesgo cardiovascular.

La obesidad, especialmente la abdominal, se correlaciona con factores de riesgo
metabolicos. El exceso de tejido adiposo libera varios productos que aparentemente
exacerban estos factores de riesgo. Ellos incluyen &cidos grasos no esterificados,

citoquinas, PAI-1y adiponectina, entre otros.

Un nivel plasmatico elevado de AGL no esterificados sobrecarga al musculo y al
higado de lipidos, lo cual aumenta la resistencia a la insulina. Los niveles elevados de
PCR que acompafian a la obesidad pueden significar un exceso de citoquina y un estado
proinflamatorio. Un aumento del PAI-1 contribuye a un estado protrombético, mientras
que un nivel bajo de adiponectina se correlaciona con un empeoramiento de factores de

riesgo metabdlicos.

La conexion fuerte entre obesidad (especialmente abdominal) y factores de
riesgo llevo al ATP 11l a definir esencialmente el sindrome metabolico como un grupo

de complicaciones metabdlicas de la obesidad.
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3.2.2. RESISTENCIA A LA INSULINA

Una segunda categoria etioldgica es la resistencia a la insulina. Para algunos
investigadores tiene una prioridad mayor en la patogénesis que la obesidad. Estos
argumentan que la RI, o su “cémplice”, la hiperinsulinemia, causan directamente otros

factores de riesgo metabdlicos.

Identificar un papel Unico para la Rl es complicado por el hecho de que esta
unida a la obesidad. La Rl aumenta generalmente con el incremento del contenido de
grasa corporal, aunque para un nivel dado de la misma existe un rango amplio de
sensibilidades a la insulina (Abbasi et al 2002). Aungue las personas obesas (IMC>30
Kg/m2) tienen hiperinsulinemia postprandial y relativamente baja sensibilidad a la
insulina, ambos datos resultan variables. Las personas con sobrepeso también exhiben
un espectro de sensibilidades a la insulina, lo que sugiere un componente hereditario de
la RI. En algunas poblaciones (ejemplo, surasiaticos), la Rl ocurre con frecuencia
incluso con IMC < 25 kg/m2 y aparentemente contribuye a un aumento de la
prevalencia de la diabetes tipo 2 y la enfermedad cardiovascular prematura. Los
surasiaticos y otros sujetos que tienen resistencia a la insulina con un sobrepeso
unicamente leve a moderado puede decirse que tienen resistencia a la insulina
primaria. Incluso asi, la ganancia de peso parece aumentar la Rl y el sindrome
metabolico. Por tanto, la disociacion de obesidad y RI primaria en pacientes con

sindrome metabdlico es dificil.

Esto no quiere decir que la RI per se no juegue un papel significativo en la
etiologia del sindrome metabodlico. Cuando el muasculo resistente a la insulina esta ya
sobrecargado de lipidos, el exceso plasmatico de AGL no esterificados se deriva al
higado, promoviendo higado graso y dislipemia aterogénica.

La hiperinsulinemia puede aumentar la salida de VLDL, aumentando los
triglicéridos. La RI en el musculo predispone a intolerancia a la glucosa, que a su vez
puede empeorar, aumentando la gluconeogénesis en el higado también la RI.

Finalmente, la Rl puede aumentar la presion arterial por varios mecanismos.
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3.23. FACTORES INDEPENDIENTES QUE MEDIAN EN LOS
COMPONENTES ESPECIFICOS DEL SINDROME METABOLICO

Mas all& de la obesidad y la resistencia a la insulina, cada factor de riesgo del
sindrome metabolico esta sujeto a su propia regulacion mediante factores geneticos y

adquiridos. Esto lleva a una variabilidad en la expresion de dichos factores.

El metabolismo de las lipoproteinas, por ejemplo, estd modulado en gran medida
por variacion genética; a partir de aqui, la expresion de las dislipemias en respuesta a la
obesidad y/o resistencia a la insulina varia considerablemente. Lo mismo sucede para la
regulacién de la TA. Por otra parte, los niveles de glucosa dependen de la capacidad de

secretar insulina, ademas de la sensibilidad a la misma.

Esta variacion en la regulacion distal no puede ignorarse como un factor

importante en la etiologia del sindrome metabdlico.

3.2.4. OTROS FACTORES CONTRIBUYENTES

La edad avanzada probablemente afecte a la patogénesis en todos sus niveles, lo
cual probablemente explica por qué la prevalencia del sindrome metabdlico aumenta
con la edad (Ford et al 2002).

Recientemente, un estado proinflamatorio se ha implicado directamente como

causa de la resistencia a la insulina, ademas de participar en la aterogénesis.

Finalmente, varios factores endocrinos se han unido a anomalias en la
distribucion de la grasa corporal y a partir de aqui indirectamente al sindrome
metabolico.

Por tanto, la patogénesis del sindrome metabdlico es compleja y requiere mas

investigacion.
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3.3. CRITERIOS PARA EL DIAGNOSTICO CLINICO DE SINDROME
METABOLICO

Hasta tres grupos de criterios clinicos para el diagnostico de sindrome matabdlico
han sido propuestos por diferentes organizaciones (Tabla 1). Los criterios son similares
en algunos aspectos, pero también tienen diferencias fundamentales, particularmente

relacionadas a aspectos etioldgicos.

Los criterios del National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel
I11 report (ATP 111) (2002) se muestran en la tabla 1. Se diagnostica con tres de las
cinco caracteristicas listadas. El resultado clinico primario se identifica como la
enfermedad cardiovascular/cardiopatia isquémica. Reflejan una prioridad de la obesidad
como contribuyente al sindrome metabdlico. Una demostracion explicita de resistencia
a la insulina no se requiere para el diagnostico, aunque la mayoria de los que cumplan

estos criterios seran resistentes a la insulina.

La OMS, en cambio, considera la resistencia a la insulina como un elemento
necesario para el diagndstico, aumentando el poder predictivo del sindrome para
diabetes tipo 2 respecto a los criterios del ATP I1l. También reconoce la enfermedad

cardiovascular como el resultado primario del sindrome.
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OMS

EGIR

NCEP/ATP Il

eResistencia a la insulina
(captacion de glucosa por debajo
del cuartil més bajo de una pobla-
cion de fondo bajo investigacion)
ylo

eRegulacidon de glucosa deficiente
ayunas (glucosa plasmaética en
ayunas > 110 mg/dl y/o glucosa
plasmaética 2 h post-sobrecarga

> 140 mg/dlI)

Junto con dos 0 mas de:

e HTA (sistolica > 140 mm Hg
y/o diastolica > 90 mm Hg).

e Hipertrigliceridemia,

HDL-c baja

(triglicéridos plasmaticos > 150
mg/dl y/o HDL-c < 35 mg/dI

para hombres o < 39 mg/dl para
mujeres).

¢ Obesidad central (ratio cintura/
cadera > 0.90 para hombres o0 > 0.85

para mujeres y/o IMC >30 kg/m2.

¢ Hiperinsulinemia (concentracion
de insulina en ayunas por encima
del cuartil superior de la poblacion
no diabética).

Junto con dos 0 mas de :

e Hiperglucemia (glucosa plasma-

tica en ayunas > 110 mg/dl).

¢ Hipertension (sistdlica > 140 mm
Hg, y/o diastélica > 90 mm Hg,
ylo recibiendo tto para HTA).

o Dislipemia (triglicéridos plasma-

ticos > 180 mg/dl y/o HDL-c

< 40 mg/dl y/o tto para dislipemia.

¢ Obesidad central (circunferen-
cia cintura > 94 cm para hombres,

> 80 cm para mujeres).

¢ Glucosa plasmatica

> 110 mg/dl.

e TA >130/85 mm Hg.

e Triglicéridos > 150 mg/dI
e HDL-c <40 mg/dl en
hombres, < 50 mg/dl en

mujeres

e Obesidad abdominal
(circunferencia cintura >
102 cm en hombres, > 88
cm en mujeres; algunos
hombres con > 94 cm
pueden desarrollar facto-
res de riesgo metabdlicos
mediante una predisposi-
cién genéticaa RI, y se
beneficiarian de interven-

ciones en el estilo de vida
similar a hombres con >
102 cm.

Tabla 1. Definiciones del sindrome metabdlico segin la OMS (WHO) (Alberti et al 1998), EGIR (the
European Group for the Study of Insulin Resistanse) (Balkau et al 1999) y el US National Cholesterol

Education Program (NCEP) (2001).
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Recientemente la American Association of Clinical Endocrinologist (AACE)
propuso otros criterios, con una tercera clase de criterios clinicos (historia familiar de
diabetes tipo 2, hipertension o enfermedad cardiovascular, sindrome de ovario
poliquistico, vida sedentaria, edad avanzada, grupos étnicos de alto riesgo para diabetes
tipo 2 o enfermedad cardiovascular). Parece un hibrido de los criterios del ATP Ill y la
OMS. Sin embargo, no se especifica un nimero de factores de riesgo necesarios,

dejando el diagnostico a juicio clinico (Einhorn et al 2003).

Progresivamente se han ido afiadiendo otros parametros asociados con este grupo de

variables (Miranda et al 2005):

- Estado proinflamatorio, que se reconoce clinicamente por elevaciones de la proteina
C reactiva (Lee et al 2005).

- Estado protrombdtico, caracterizado por un aumento del PAI-1 y del fibrinbgeno
plasmaticos (ATP 111 2002).

- Disfuncién endotelial (Fornoni et al 2005; Schram et al 2005).

- Hiperleptinemia y resistencia a dicha hormona (Wallace et al 2001).

3.4. OBESIDAD INFANTIL Y RESISTENCIA A LA INSULINA/ SINDROME
METABOLICO

En el adulto, el sindrome X se acepta como una enfermedad relacionada con la
obesidad. En el nifio, los distintos aspectos del sindrome metabolico han sido menos
extensamente estudiados. La mayoria de los trabajos, analizan de forma aislada algunos
de sus componentes, principalmente los referidos al metabolismo lipidico y tensién
arterial; otros factores de riesgo han sido menos investigados. A pesar de que no existe
una definicién uniforme del sindrome metabdlico en la edad pediatrica, los datos
disponibles situan el inicio de este proceso fisiopatologico en la infancia (Cruz et al
2004a).

En el sindrome metabolico en el nifio se tiende a usar el IMC, més que la

circunferencia de la cintura. El IMC se correlaciona fuertemente, de manera similar o
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mejor que la circunferencia de la cintura, con la grasa visceral, con la TA y la dislipemia
(Cook et al 2003a).

La prevalencia del sindrome metabdlico, aunque muy baja en nifios de peso
normal (3-4%) (IMC<P85), es alta en aquéllos que tienen sobrepeso (IMC>P95).
Aproximadamente el 30% de los nifios obesos tienen dicho sindrome; nueve de cada
diez tienen al menos una caracteristica del mismo y mas de la mitad (56%) tienen dos
anomalias (Cook et al 2003b).

La prevalencia aumenta directamente con el grado de obesidad y puede alcanzar
hasta un 50% en jovenes (4 a 20 afios) en los que ésta es severa. También se incrementa

significativamente con la mayor resistencia a la insulina (Weiss et al 2004).

Los trastornos metabdlicos incluidos en este sindrome pueden estar presentes
asociados a obesidad ya en la infancia (Sinaiko et al 2001; Young-Hyman et al 2001).
Nuestro grupo de trabajo describio distintas variables del sindrome metaboélico en nifios
(Valle et al 2002).

La resistencia a la insulina subyacente a la obesidad parece ser un hecho
fisiopatoldgico importante que contribuye al sindrome y es ya evidente en la infancia
(Ten et al 2004). En nifios obesos prepuberes (estadio de Tanner 1) se ha descrito
resistencia a la insulina e hiperinsulinemia (Gower et al 1999), asi como en nifios de

menos de diez afios (estadio de Tanner 1 a 3) (Young-Hyman et al 2001).

El papel de la obesidad y de la resistencia a la insulina en la etiologia del

sindrome metabolico se ha explorado en nifios en estudios transversales y prospectivos.
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En el “Cardiovascular Risk in Young Finns Study”, que es de los primeros
trabajos que estudiaron factores predictores de sindrome metabdlico en la infancia (6-18
afios), con un seguimiento evolutivo de seis afios, las concentraciones basales de
insulina en ayunas fueron mas altas en nifios que posteriormente desarrollaron el
sindrome, concluyendo que la resistencia a la insulina precede al desarrollo del

sindrome metabolico en la infancia (Raitakari et al 1995).

En el Bogalusa Heart Study 718 nifios con edades comprendidas entre 8 y 17
afos fueron seguidos una media de 11,6 afos. La obesidad infantil, medida por el IMC,
se asocio con el desarrollo de sindrome metabdlico en la vida adulta, mas incluso que
los niveles de insulina en ayunas. Este hallazgo sugiere que la obesidad en la infancia

precede el desarrollo del sindrome metabdlico en el adulto (Srinivasan et al 2002).

Aunque la obesidad en la infancia parece relacionarse mas con el desarrollo del
sindrome metabolico que la resistencia a la insulina, una cuestion sin resolver es por qué
algunos nifios obesos lo desarrollan y otros no. En un estudio reciente de adolescentes
con sobrepeso, la sensibilidad a la insulina fue un 62% mas baja en jovenes con
sobrepeso que desarrollaron el sindrome respecto a los que no lo hicieron (Cruz et al
2004b).

Al igual que en adultos obesos, la resistencia a la insulina en la obesidad infantil
se asocia con un perfil metabolico desfavorable (aumento de triglicéridos y descenso de
HDL colesterol) y una TA maés elevada, tanto en nifios prepuberes (Cruz et al 2002),
como en nifios y adolescentes (Cruz et al 2004a; Sinaiko et al 2001). Esto sugiere que el
efecto de la obesidad en el control de los lipidos y la TA estd mediado via resistencia a

la insulina.

En resumen, durante la infancia tanto la obesidad como la resistencia a la
insulina contribuyen al desarrollo del sindrome metabdlico. Es probable que en nifios
con sobrepeso la resistencia a la insulina pueda ser mas importante que la obesidad

global en el desarrollo del mismo.
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La resistencia a la insulina y la obesidad también pueden ser las primeras
manifestaciones del SRI en nifios con una historia parental del sindrome (Pankow et al
2004). Estos nifios pueden representar un grupo de alto riesgo ya que la etiologia del
sindrome es multifactorial, interviniendo factores genéticos, ambientales y sus

interacciones, y éstos se comparten dentro de las familias.

El riesgo de muerte por cualquier causa entre adultos con obesidad severa es el
doble que cuando es moderada (Calle et al 1999). A su vez existen datos en nifios que
muestran un efecto adverso significativo del grado de obesidad en cada componente del
sindrome metabdlico, subrayando el efecto deletéreo del incremento del IMC en este
grupo de edad (Weiss et al 2004).

El inicio precoz de este sindrome conllevaria, al igual que en el adulto, un riesgo

de desarrolllo prematuro de enfermedad cardiovascular y de diabetes tipo 2.

Estudios de autopsias en jovenes muestran que los factores de riesgo
cardiovascular se relacionan con estadios precoces de aterosclerosis coronaria (McGill
et al 2002; Berenson et al 1998). La extension de las lesiones se incrementa

marcadamente con la presencia de multiples factores de riesgo (Berenson et al 1998).

Hasta hace unas décadas la diabetes mellitus tipo 2 era considerada muy rara
entre nifios y adolescentes; sin embargo, tanto ésta como la intolerancia a la glucosa han
emergido recientemente como problemas de salud criticos en adolescentes obesos,
coincidiendo con el aumento de prevalencia de la obesidad infantil. EI 25% de nifios
obesos (4 a 10 afos) y el 21% de adolescentes obesos (11 a 18 afios) tienen intolerancia
a la glucosa. La frecuencia de diabetes seria menor, 4%, y restringida a adolescentes.
La resistencia a la insulina, inicialmente asociada con hiperinsulinemia, es el factor de
riesgo mas importante en el desarrollo de intolerancia a la glucosa en nifios con
obesidad severa (Sinha et al 2002).

Aunque se conoce poco de la fisiopatologia de la diabetes 2 en la infancia, el

proceso de la enfermedad es probablemente similar al del adulto, siendo la intolerancia
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a la glucosa un estadio intermedio en la historia natural de la diabetes, predictor del
riesgo de desarrollo de la misma. El tratamiento precoz de estos nifios y adolescentes
con intolerancia a la glucosa constituye una estrategia para revertir la progresion del

fracaso de la célula By prevenir la diabetes tipo 2 (Tresaco et al 2003).

Estudios preliminares de seguimiento sugieren que el fenotipo del sindrome
metabolico persiste en el tiempo y tiende a progresar clinicamente (Weiss et al 2004).
Se ha documentado la existencia de diabetes tipo 2 en adolescentes obesos. Sin
embargo, el dramatico incremento de la incidencia de diabetes tipo 2 puede representar
Unicamente la punta del iceberg y puede anunciar la emergencia de una epidemia de
enfermedad cardiovascular avanzada, debida a los efectos sinérgicos de otros
componentes del sindrome metabdlico, cuando los adolescentes obesos lleguen a ser

adultos jovenes obesos.

Los nifios obesos tienen un riesgo alto, 50% (hasta casi un 80% en algun
estudio) de seguir siendo obesos cuando llegan a adultos (Maffeis et al 2002; Freedman
et al 2001). La implicacion clinica obvia de la persistencia de la obesidad de la infancia
en la vida adulta es la exposicion prolongada al efecto adverso de factores de riesgo
cardiovasculares establecidos asociados con la grasa corporal, tales como perfil lipidico
desfavorable, hipertensidn, hiperinsulinemia y tolerancia a la glucosa alterada. Ademas,
la duracion de la obesidad se ha considerado un predictor independiente de diabetes tipo
2. Por tanto, no sorprende que la persistencia de la obesidad durante la vida se asocie
con un aumento de la morbi-motalidad adulta (Maffeis et al 2001).

Estos efectos acumulativos adversos de la persistencia de la obesidad quedaron
enfatizados recientemente en el Bogalusa Heart Study. Asi, el grosor intima-media de la
carétida unicamente estuvo aumentado en nifios obesos que mantuvieron su obesidad
hasta la vida adulta; mientras que los que no la mantuvieron o los adultos obesos que no
fueron nifios obesos tuvieron un grosor normal carotideo (Freedman et al 2004). En el
mismo estudio, también demostraron que el tener niveles bajos de las variables que
componen el SM en la infancia tiene efectos beneficiosos sobre el riesgo cardiovascular
en la vida adulta (Chen et al 2005).



Introduccion Pag.: -45-

En resumen, el sobrepeso en nifios y adolescentes puede servir para acelerar el
inicio de la diabetes tipo 2 en la infancia, mediante una exposicion precoz y cronica de
la célula B a resistencia a la insulina cronica, que puede resultar en un disfuncion de la
secrecion de insulina. También parece tener impacto en la enfermedad cardiovascular.
Segun esto, la obesidad infantil es un factor de riesgo para la morbilidad y mortalidad

adultas (figura 4).

Otros aspectos mas recientemente descritos asociados con la obesidad, la
resistencia a la insulina y el sindrome metabdlico, como disfunciéon endotelial,
inflamacion e hipofibrinolisis estdn pobremente estudiados en la infancia, aunque hay

indicios que sugieren que pueden tener un inicio precoz en la vida.

Todos estos datos apoyan la hip6tesis de que este sindrome es un proceso largo
que puede tener su origen a edades tempranas, a la vez que plantean la necesidad de un
mayor nimero de estudios en la infancia. Por otra parte, un manejo precoz del sindrome
puede tener un impacto significativo en la prevencion de la diabetes y la enfermedad
cardiovascular, por lo que parece necesario adoptar medidas terapéuticas desde las
primeras etapas de la vida. EI aumento epidémico de la obesidad infantil ain confiere

mas importancia al problema.
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Figura 4. Implicaciones de la obesidad infantil.
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4. EL TEJIDO ADIPOSO COMO GLANDULA ENDOCRINA

El concepto de que los adipocitos son células secretoras ha surgido hace pocos
afios. Hoy en dia se conoce que el tejido adiposo expresa y segrega una variedad de
péptidos bioactivos, conocidos como adipoquinas, que actGan a nivel local

(autocrino/paracrino) y sistémico (endocrino) (Tabla 2) (Kershaw et al 2004).

Ademas de estas sefiales eferentes, también expresa numerosos receptores, que le
permiten responder a las aferencias de sistemas hormonales tradicionales y del sistema
nervioso central (SNC) (Tabla 3).

Por tanto, el tejido adiposo, junto al repertorio biolégico necesario para el
almacenamiento y la liberacion de energia, contiene la maquinaria metabolica que le
permite la comunicacion con érganos a distancia, incluido el SNC. Mediante esta red
queda incluido integralmente en la coordinacién de una variedad de procesos bioldgicos

que incluyen el metabolismo energético, la funcion neuroendocrina y la inmune.

Aunque los adipocitos segregan y liberan hormonas endocrinas como la leptina o la
adiponectina, algunas proteinas secretadas pueden derivar de la fraccion no adipocitaria
del tejido adiposo (Fain et al 2004). Sea cual sea el origen, estos componentes
funcionan como una unidad integrada y hacen de este tejido un verdadero dérgano

endocrino (Frayn et al 2003).

La importancia de esta funcién endocrina queda enfatizada por las consecuencias
metabdlicas adversas que se derivan tanto de su exceso como de su deficiencia. Su
aumento u obesidad, particularmente del compartimento visceral, se asocia con
resistencia a la insulina, hiperglucemia, dislipemia, hipertension y estados

proinflamatorio y protrombético (Grundy et al 2004c).

El conocimiento de la relacion entre obesidad y estos factores de riesgo metabélicos
estd aumentando rapidamente, teniendo su base en el descubrimiento de multiples

productos liberados por los adipocitos. En presencia de obesidad, estos productos se
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liberan en cantidades anormales. Cada uno de ellos se ha relacionado con la
fisiopatologia de algunos de los factores de riesgo metabolicos (Lau et al 2005). A
continuacion, desarrollaremos algunos de los factores méas implicados en el desarrollo

del sindrome metabdlico.

Tabla 2. Ejemplos de proteinas derivadas de los adipocitos con funciones

endocrinas.
Citoquinas y proteinas relacionadas Leptina
con citoquinas TNFa
IL-6
Otras proteinas relacionadas con la MCP-1 (proteina quimiotactica de
monocito-1)
inmunidad
Proteinas relacionadas con el sistema PAI-1
fibrinolitico Factor tisular
Complemento y proteinas relacionadas Adipsina (factor D complemento)
con el complemento Factor B complemento
ASP (proteina estimulante de la
acilacion)
Adiponectina
Lipidos y proteinas para el metabolismo Lipoproteinlipasa (LPL)
o transporte de lipidos Proteina que transfiere ésteres de
colesterol (CETP)
Apolipoproteina E
Acidos grasos no esterificados
Enzimas que intervienen en el metabolismo Aromatasa dependiente- citocromo
esteroideo P450.
17BHSD
17BHSD1

Proteinas del RAS (sistema renina angiotensina) AGT (angiotensindgeno)

Otras proteinas Resistina

17BHSD: 17 beta-hidroxiesteroide deshidrogenasa.
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Tabla 3. Ejemplos de receptores expresados en el tejido adiposo.

Receptores de hormonas endocrinas Receptor insulina

tradicionales Receptor glucagén
Receptor GH
Receptor TSH

Receptor gastrina/CCK-B
Receptor glucagén like péptido-1
Receptores tipo 1y 2 de
Angiotensina Il

Receptores hormonales nucleares Receptor glucocorticoide
Receptor vitamina D
Receptor hormona tiroidea
Receptor andrdgeno
Receptor estrogeno
Receptor progesterona

Receptores de citoquinas Receptor leptina
Receptor IL-6
Receptor TNFa

Receptores de catecolaminas Receptores B1, 2, B3

Receptores al, a2

4.1. LEPTINA

Antes de su descubrimiento, la experimentacion con ratones sugeria la existencia
de una hormona endocrina circulante que comunicara informacion respecto a los

depdsitos de energia desde la periferia al SNC.

La leptina se expresa principalmente en el tejido adiposo, aunque niveles bajos
también se han detectado en la placenta, musculo esquelético, epitelio mamario y
gastrico y en el cerebro. Es un polipéptido de 16 kDa, que tiene homologia en su
estructura con las citoquinas. Los adipocitos la secretan en proporcién directa a la masa
de tejido adiposo y al estado nutricional. Su concentracion es mayor en el
compartimento subcutaneo que en el visceral (Fain et al 2004). Tiene un papel central
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en la ingesta de los alimentos y en el metabolismo energético. Desde su descubrimiento,
en 1994, se le han ido sumando nuevas funciones. La evidencia sugiere que la leptina
tiene un papel especifico en la cascada intrinseca de eventos cardiovasculares (figura 5),
ademéas de sus efectos metabolicos bien establecidos (Ren et al 2004). Media la
disminucion del apetito y aumenta el gasto energético, incrementa la actividad del
sistema nervioso simpatico, facilita la utilizacion de glucosa y mejora la sensibilidad a
la insulina (Ren et al 2004). Promueve la oxidacion de &cidos grasos y reduce la
acumulacién de grasa ectdpica en tejidos no adiposos, incrementando la sensibilidad a
la insulina (Guerre-Millo et al 2004).

Los niveles de leptina estan aumentados en la obesidad, suben con la
sobrealimentacion y se relacionan con la cantidad de grasa corporal. Teniendo en cuenta
las acciones de la leptina, para explicar su contribucién al riesgo cardiovascular que se
observa en la obesidad, es ldgico pensar en el concepto de “resistencia a la leptina
selectiva”, por la cual la hiperleptinemia contribuiria a aumentar la actividad simpatica
y la TA, mientras que al mismo tiempo habria resistencia a sus acciones metabdlicas

(saciedad y reduccion de peso) (Rahmouni et al 2005; Correia et al 2004).

También la leptinemia aumenta de forma correlativa con la resistencia a la
insulina (HOMA) vy otros marcadores del sindrome metabdlico, como insulina,
hipertension arterial y acido drico (Lyoussi et al 2005). Se asocia con marcadores de
hipofibrinolisis y de inflamacion, como PCR (Ren et al 2004) y de hemostasia y

activacion endotelial, como factor vW y factor Vlla (Guagnano et al 2003).

La leptina y los niveles de PCR se asocian independientemente en el hombre
sano. Los mecanismos de esta union no estan claros. Una explicacion de esta
interaccion podria explicarse por el tejido adiposo. Este seria una fuente comdn de
leptina y citoquinas proinflamatorias, entre ellas IL-6, que es la principal reguladora de
la sintesis hepatica de PCR y TNFa, que también puede contribuir a dicha sintesis.
Ademaés, la IL-6 y el TNFa, que contribuyen a incrementar la PCR, pueden actuar
directamente en las células grasas para incrementar la secrecion de leptina, afianzando

al tejido adiposo como una via comun potencial que contribuye a la interaccion leptina-
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PCR. Sin embargo, esta fuerte relacion parece ser independiente de medidas de

adiposidad, como IMC vy ratio cintura/cadera (Shamsuzzaman et al 2004).

Por tanto, otra posibilidad es que la leptina, bien directa o indirectamente
mediante el sistema inmune, pueda alterar los niveles de PCR. Puede inducir la
produccion de varias citoquinas, entre ellas la IL-6 y ésta inducir PCR. También puede
actuar via receptor de la leptina (que se ha demostrado que tiene capacidad de
sefializacion de receptores de citoquina-tipo 1L-6), aumentando la producciéon de PCR
(Shamsuzzaman et al 2004).

Si la leptina induce la produccion de PCR, éste puede ser un mecanismo por el
que ella incrementaria el riesgo cardiovascular. Sin embargo, cada una actla directa e
independientemente mediante varios mecanismos fisiopatoldgicos. La leptina estimula
la proliferacion del masculo liso vascular, acelera la calcificacion vascular, induce
estrés oxidativo en las células endoteliales, que puede contribuir a la aterogénesis, y
promueve la coagulacion por incrementar la adhesividad plaquetaria (Considine et al
2005).

Se desconoce si en la obesidad, en la que existe un aumento simultaneo de
ambas, puede haber un incremento en el riesgo cardiovascular por efectos aditivos o

sinérgicos de leptina y PCR.

En el infarto agudo de miocardio se describe un aumento de la leptinemia (Jose
et al 2005). Ademas, los niveles elevados de leptina se describen como factor de riesgo
independiente para el desarrollo de enfermedad arterial coronaria y accidente vascular
cerebral (Soderberg et al 2003). Asi, en el gran estudio prospectivo WOSCOPS,
aumentos en la leptinemia se asociaron con un incremento del riesgo de cardiopatia
isquémica, que se mantuvo después de ajustar para factores de riesgo clasicos (Wallace
et al 2001). Finalmente, niveles altos de leptina predicen el desarrollo de obesidad o

diabetes tipo 2 en americanos-japoneses (McNeely et al 1999).



Introduccién Pag.: -52-

OBESIDAD
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PROINFLAMATORIOS PROCOAGULANTE
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l

 RIESGO CARDIOVASCULAR

Figura 5. La leptina puede representar una union entre obesidad e incremento del
riesgo cardiovascular.

Esto no s6lo ocurre en adultos. En adolescentes se ha descrito una correlacion de

la leptina plasmética con indices de resistencia a la insulina, distribucién central de la

grasa y masa grasa y con los triglicéridos plasmaticos (Huang et al 2004a).

En nifios obesos se ha observado un aumento de los niveles de leptina que

sugiere resistencia a sus acciones. Esta resistencia se correlaciona con el riesgo de

sindrome metabolico y enfermedad cardiovascular (Yang et al 2003).
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En adolescentes también se ha encontrado una elevacion de la leptina asociada
con una alteracion de la funcion vascular, reflejada por una disminucion de la
distensibilidad arterial (Singhal et al 2002).

Todo ello sugiere la presencia en edades tempranas de factores que predicen el
riesgo cardiovascular en adultos. Los niveles séricos de leptina podrian usarse como un

indicador de riesgo en el screening de nifios obesos.

4.2. FACTOR DE NECROSIS TUMORAL a (TNFa)

Es una citoquina proinflamatoria, producida como una proteina transmembrana
de 26 kDa que posteriormente es clivada a una proteina activa biolégicamente de 17
kDa, que ejerce sus acciones mediante la union a los receptores tipo | y tipo Il del
TNFa (Kershaw et al 2004). Se expresa en los adipocitos y en las células del estroma
vascular (Fain et al 2004). Los adipocitos también exhiben sus dos receptores unidos a

la membrana y como formas solubles (Ruan et al 2003).

Aunque inicialmente se sospech6 que jugaba un papel en la caquexia, el TNFo
es un factor autocrino/paracrino que se expresa en gran cantidad en el tejido adiposo de
animales y humanos obesos y esta implicado en la induccion de resistencia a la insulina

observada en la obesidad y la diabetes tipo 2 (Borst et al 2004).

Las concentraciones circulantes son bajas en relacion a la tisular local y aunque
se ha hipotetizado que esta citoquina podria ejercer su accion en el masculo via
circulacién, es poco probable, ya que aunque se describe que puede estar elevada en
humanos resistentes a la insulina, su concentracion sigue siendo bastante baja e incluso
es a veces indetectable en algunos modelos animales de resistencia a la insulina, por lo
que se ha sugerido que podria producirse localmente en el higado y el masculo y actuar

de forma paracrina (Borst et al 2004).
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Se han descrito varios mecanismos potenciales que explicarian los efectos

metabélicos del TNFa.

En primer lugar, influye en la expresion de genes (mediante la activacion del factor
nuclear kappa B) en tejidos importantes metabolicamente como el adiposo y el higado
(Ruan et al 2002). En el primero, suprime genes que intervienen en la captacion y
almacenamiento de los acidos grasos y genes para factores de transcripcion que
participan en la adipogénesis y lipogénesis y en cambios en la expresion de varias
adipoquinas como adiponectina ({) e 11-6 (1) (Ruan et al 2002). En el higado, suprime
la expresidn de genes que participan en la captacion de glucosa y en el metabolismo y la
oxidacion de acido graso e incrementa la expresion de genes para la sintesis de novo de

colesterol y &cidos grasos (Ruan et al 2002).

Segundo, el TNFa inhibe la sefializacion de la insulina. Este efecto es mediado
por la activacion de serin-quinasas que incrementan la fosforilacion de serina de los
sustratos 1 y 2 del receptor de la insulina, haciéndolos ya malos sustratos para las
quinasas del receptor de la insulina y aumentando su degradacion (Hotamisligil et al
2003). Tambien debilita la accion de la insulina indirectamente, al aumentar los niveles
séricos de acidos grasos, los cuales independientemente inducen resistencia a la insulina

en multiples tejidos (Ruan et al 2003).

En definitiva, mientras que el TNFa claramente afecta a multiples procesos
metabdlicos, la contribucidn relativa de sus efectos endocrinos directos puede ser menos
significativa que los indirectos derivados de la modulacién autocrina o paracrina de

acidos grasos libres u otras hormonas derivadas del tejido adiposo (figura 6).
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) RESISTENCIA A LA
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Figura 6. TNFeay resistencia a la insulina.

Ademads, se ha descrito una inhibicion del TNFo en la vasodilatacion
dependiente del endotelio que es mediada por la insulina, y por tanto, de la produccién
de 6xido nitrico, reflejando resistencia a la misma también en el lecho vascular (Rask-
Madsen et al 2003).

Por otra parte, los niveles de ARNm en el tejido adiposo predicen los niveles
séricos de PCR (Bullo et al 2003). Como parece que la grasa no parece contribuir a los
niveles circulantes de TNFa, esta citoquina podria tener un papel autocrino en la
produccion de otras citoquinas proinflamatorias como la IL-6 o la leptina en el tejido
adiposo. También, el TNFa. per se o la resistencia a la insulina inducida por el mismo

pueden participar en las reacciones de fase aguda.

En definitiva, la sintesis de TNFa por el tejido adiposo podria inducir la
produccion de IL-6, PCR y otros reactantes de fase aguda, contribuyendo al

mantenimiento del estado inflamatorio de bajo grado cronico involucrado en la
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progresion de la obesidad y sus comorbilidades, como la diabetes y la enfermedad

cardiovascular (Bullo et al 2003).

En nifios y adolescentes obesos se describen niveles séricos mas altos de TNFa
y de sus receptores solubles que en no obesos, correlacionandose con el IMC y
principalmente con la circunferencia de la cintura (Moon YS et al 2004; Berberoglu et
al 2001). Las concentraciones mas altas se asocian con varios componentes del

sindrome metabdlico.

4.3. INTERLEUQUINA 6 (1L-6)

Es una proteina de 26 kDa producida por varios tipos celulares, que incluyen
monocitos activados y macréfagos, células endoteliales y células T-helper (subclase Th-
2). Los miocitos del musculo esquelético también la liberan a la circulacion durante el
ejercicio (Tomas et al 2004). En el tejido graso es expresada por los adipocitos y por su
matriz (Fain et al 2004). Su secrecion es dos a tres veces mayor en el compartimento
visceral en relacion al subcutaneo. A diferencia del TNFa, circula en niveles altos en la
sangre. Hasta un tercio de la IL-6 sérica puede originarse en el tejido adiposo
(Fernandez-Real et al 2003).

Su produccion por el tejido adiposo y sus concentraciones circulantes se
correlacionan positivamente con la obesidad, intolerancia a la glucosa y resistencia a la
insulina (Fernandez-Real et al 2003). Ambas disminuyen con la pérdida de peso. Para
algunos autores, en cambio, los niveles de IL-6 se relacionan con la masa grasa y no con
la sensibilidad a la insulina (Park et al 2005; Carey et al 2004).

Ademas, sus niveles plasmaticos predicen el desarrollo de diabetes tipo 2 y de

enfermedad cardiovascular (Vitale et al 2005; Fernandez-Real et al 2003).

La IL-6 puede incrementar el riesgo aterogénico por su participacion en las tres
fases del proceso aterosclerdtico (figura 7). Induce una activacion de las células
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endoteliales -de hecho, sus niveles se asocian a los del t-PA y factor vW- e incrementa
la liberacion de moléculas de adhesion. En segundo lugar, la IL-6 se considera el
regulador mayor de la respuesta de fase aguda hepética. Conlleva un aumento de PCR y

fibrin6geno, entre otros, ligando la obesidad a un estado inflamatorio de bajo grado.

Finalmente, promueve la coagulacion sin afectar a la fibrinolisis, favoreciendo
un estado protrombdtico por aumentar la expresion de factor tisular, fibrindgeno, factor
VIl 'y factor vW; por incrementar la produccién de plaquetas y disminuir los niveles de
inhibidores de la hemostasia como antitrombina y proteina S. Por tanto, la IL-6, al
estimular los mecanismos de la hemostasia primaria y secundaria, parece ser un

mediador importante del desarrollo de un coagulo estable de fibrina (Kerr et al 2001).

También es importante por sus efectos metabolicos, que claramente la relacionan
con la resistencia a la insulina y con componentes de la misma, como la hipertension y
la dislipemia. Ademas, activa el eje hipotdlamo-hipofisis-adrenal, propio del sujeto

obeso, el cual a su vez inhibe su secrecion (Fernandez-Real et al 2003).

En los tejidos periféricos disminuye la accion de la insulina reduciendo la
expresion de componentes de la sefializacion del receptor de la misma e induciendo la
expresion de proteinas celulares, como los miembros de la familia de supresores de la
sefializacion de citoquina-3, que es un regulador negativo de la leptina y de la
sefializacion de la insulina, especialmente en los hepatocitos (Senn et al 2003). También
inhibe la adipogénesis y disminuye la secrecion de adiponectina. Estos efectos son

concordantes con su papel causal en la obesidad y la resistencia a la insulina.

Sin embargo, su funcién a nivel central sugiere un papel mas complejo en la
homeostasis de energia. Los niveles de IL-6 en el SNC se correlacionan negativamente
con la masa grasa en sujetos con sobrepeso, pudiendo existir en la obesidad una

deficiencia a nivel central.

En nifios y adolescentes con obesidad los niveles de IL-6 se describen ya

elevados, correlacionandose ésta con el IMC (Glowinska et al 2003a) y la masa grasa
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(Nemet et al 2003). En este grupo de edad hay un aumento significativo de la misma
segun el grado de obesidad y su valor se correlaciona con los niveles de proteina C
reactiva. En cambio, un estudio reciente no ha demostrado relacién de esta citoquina

con el grado de resistencia a la insulina (Weiss et al 2004).

En definitiva, en nifios con factores de riesgo ateroscleroticos, especialmente
obesidad, un aumento de los niveles de IL-6 puede confirmar la presencia del proceso

inflamatorio propio de fases precoces de la aterosclerosis en edades tempranas de la

vida.
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Figura 7. IL-6 y aterosclerosis.

4.4. ADIPONECTINA

La adiponectina, también conocida como proteina adipocitaria de 30 kDa
relacionada con el complemento (Acrp30) o adipoQ, es una proteina secretada

especificamente por el tejido adiposo.

A diferencia de las otras adipoquinas, sus niveles plasmaticos estan disminuidos

en sujetos con obesidad, resistencia a la insulina, diabetes tipo 2 y enfermedad
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cardiovascular (Choi et al 2004a). Incluso niveles séricos bajos podrian predecir el
desarrollo de diabetes tipo 2 y sindrome metabdlico (Choi et al 2004b). A la inversa,
niveles altos se asocian con una disminucion del riesgo de infarto de miocardio (Pischon
et al 2004) y diabetes tipo 2 (Spranger et al 2003). Este efecto protector puede estar
mediado parcialmente por su efecto en el metabolismo de la HDLc, con la cual se

correlaciona fuertemente (Rothenbacher et al 2005).

La adiponectina interviene en la homeostasis de la glucosa y de los lipidos. En el
higado desciende la sintesis de lipidos y la produccién de glucosa; en sangre disminuye
las concentraciones de glucosa y acidos grasos libres y en el masculo baja la produccion
de triglicéridos y aumenta la oxidacion de acidos grasos libres y la disipacidn de energia
(Palomer et al 2005). Por tanto, su administracién puede mejorar la sensibilidad a la
insulina y la tolerancia a la glucosa, pudiendo corregir la hiperglucemia asociada a la
obesidad (Lihn et al 2005; Meier et al 2004).

Las alteraciones en las concentraciones de adiponectina que se observan en la
obesidad pueden también contribuir a la resistencia a la insulina, mediante la falta de

inhibicion que ésta realiza sobre el TNFo (Ouchi et al 2003).

Esta citoquina ademas parece ejercer efectos antiinflamatorios, antifibréticos y
antiaterogénicos, especialmente en las células endoteliales y en los macréfagos, y juega
un papel protector en modelos experimentales de injuria vascular y en eventos precoces

del proceso aterosclerético (Meier et al 2004).

Se describe una asociacién entre niveles bajos de adiponectina y mas altos de
PCR ultrasensible e IL-6, dos mediadores de inflamacion y marcadores de aumento del
riesgo cardiovascular (Engeli et al 2003).

En nifios y adolescentes también se describe una correlacion inversa de la
adiponectina con indices antropométricos (IMC, masa grasa, circunferencia de la
cintura y ratio cintura/cadera), resistencia a la insulina, insulina plasmatica y

triglicéridos; pero positiva con la HDL-c, similar a la referida en adultos (Huang et al
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2004b; Nemet et al 2003). La respuesta a si esta hipoadiponectinemia puede influir en el

riesgo futuro de cardiopatia isquémica necesita mas investigacion.

45. PAI-1

Es una glucoproteina sintetizada por los adipocitos, cuyo aumento en la obesidad
refleja una hipofibrinolisis, que también puede relacionar a la misma con la enfermedad

cardiovascular. Se analizaré con detalle en el capitulo de hemostasia y fibrinolisis.

4.6. RESUMEN

En el adulto, el tejido adiposo es una fuente importante de citoquinas que estan
aumentadas en la obesidad -salvo la adiponectina, que esta disminuida-. Estas pueden
mediar en la produccion de la resistencia a la insulina y en la aceleracion de la
aterosclerosis que se objetiva en sujetos obesos, ya que la mayoria participan en la
activacion endotelial, la inflamacion y la coagulacion. Favorecen o se asocian a las
complicaciones asociadas a la obesidad, principalmente diabetes tipo 2 y enfermedad

cardiovascular.

Este aumento de adipoquinas circulantes parece iniciarse en edades tempranas,
describiéndose incrementadas en nifios y adolescentes obesos respecto a los de peso
normal, asociandose ya a caracteristicas del sindrome metabolico. Esto subraya la
importancia del tejido adiposo en edades precoces de la vida y la necesidad de prevenir

y tratar la obesidad infantil.
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5. ENDOTELIO
5.1. EL ENDOTELIO COMO ORGANO ENDOCRINO Y METABOLICO

El endotelio vascular estd formado por un monoestrato de células poligonales que
forman la capa mas interna de la pared arterial. Por un lado, se halla en contacto con la
sangre y por el otro con las células musculares lisas de la capa media, de las cuales esta

separada por la membrana basal y por una fina capa de tejido conjuntivo.

Las células endoteliales tienen un metabolismo muy activo y regulan el tono
vascular, la hemostasia, la fibrinolisis, las respuestas inmunitarias e inflamatorias y el
paso selectivo de sustancias al interior de la pared arterial (Baumgartner-Parzer et al
2001). Para la regulacion de estas funciones el endotelio sintetiza una amplia variedad

de moléculas (tabla 4).

Tabla 4. Funciones principales de las moléculas derivadas del endotelio.

Vasodilatacion Vasoconstriccion Factores de crecimiento
EDRF (NO)/EDHF ET-1 bFGF

Prostaciclina (PGI2) Angiotensina Il IGF-1

Péptido natriurético Tromboxano TGF-B

Adrenomedulina Prostaglandina H2 PDGF

ECM moléculas Moléculas de adhesion Factores de coagulacion
Colégeno Integrinas Factor vW

Fibronectina Selectinas Trombomodulina
Laminina Caderinas PAI

Osteopontina Superfamilia de las t-PA

Metaloproteinasas inmunoglobulinas Factor tisular

de la matriz

EDRF= Factor de relajacion derivado del endotelio. NO= dxido nitrico. EDHF= factor hiperpolarizante derivdo del
endotelio. ET-1= endotelina 1. TGF-p=factor de crecimiento transformante 3. PDGF= factor de crecimiento derivado

de las plaquetas. bFGF= factor de crecimiento fibroblastico basico. IGF-1= factor de crecimiento insulin-like 1.
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Estos cometidos funcionales conllevan la sintesis de factores vasoactivos, que
actlan en gran parte de manera paracrina en las capas de células de mdsculo liso
subintimales o autocrina. Sin embargo, las células endoteliales estan también sujetas a
control externo por factores endocrinos, que afectan al tono del musculo liso vascular.
Asi, el endotelio responde a catecolaminas con accion oy B mimética, a bradiquinina,
acetilcolina y angiotensina Il. Estos compuestos interaccionan con receptores en la
célula endotelial (Tabla 5) y algunos de sus efectos estan mediados por la disponibilidad

de 6xido nitrico.

Tabla 5. Receptores de la célula endotelial

Receptores endocrinos Receptores paracrinos Receptores de factor de

crecimiento/citoquina

Insulina Endotelina-1 TNF-a
Estrogeno Bradiquinina IL-1
Progesterona Sustancia P VEGF
Triiodotironina Tromboxano Adenosina
Serotonina Angiotensina Il Histamina

Péptido natriurético
Vasopresina

Angiotensina Il

VEGF= factor de crecimiento del endotelio vascular; IL-1= interleuquina 1.

5.2. PAPEL DEL ENDOTELIO VASCULAR EN LA FIBRINOLISIS

El endotelio vascular constituye una superficie tromborresistente porque secreta a la
circulacién o expone como receptores de membrana una serie de moléculas que
promueven la vasodilatacion y la antiagregacion, evitan la activacion a destiempo de la
coagulacion, facilitan la puesta en marcha de mecanismos anticoagulantes y mantienen
un potencial fibrinolitico suficiente para lisar los coagulos de fibrina emergentes
(Montes et al 2003).
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Hasta hace poco tiempo se creia que la aportacion del endotelio al mantenimiento
del potencial fibrinolitico basal se limitaba a su capacidad para sintetizar los principales
activadores de la fibrinolisis, la urocinasa (u-PA) y especialmente el activador tisular
del plasmindgeno (t-PA), asi como el principal inhibidor de ambos: el inhibidor del
activador del plasminégeno-1 (PAI-1) (Montes et al 2003).

Sin embargo, recientemente se ha descrito una carboxipeptidasa en cuya
activacion participa necesariamente la célula endotelial: el inhibidor de la fibrinolisis
activable por trombina o TAFI, que posee una capacidad antifibrinolitica notable y cuya
actividad debe tenerse en cuenta al examinar el balance coagulacion/fibrinolisis en un

lecho vascular concreto ante una situacion determinada.

La trombomodulina, glucoproteina expresada en la membrana de la célula
endotelial, forma un complejo estequiométrico 1:1 con la trombina circulante. Esta
interaccion modifica la afinidad del centro activo de ésta por sus sustratos, perdiendo su
capacidad de transformar el fibrinbgeno en fibrina e incrementando su potencial
activador de la proteina C (PC) a proteina C activada (PCA). Por este motivo, se
considera que la expresion endotelial de trombomodulina es un requisito para que el

vaso mantenga un potencial anticoagulante apropiado.

Sin embargo, recientemente se ha comprobado que la trombomodulina esta
también involucrada en el mecanismo fibrinolitico: el complejo trombina-
trombomodulina puede activar al TAFI, procarboxipeptidasa que en su forma activa

(TAFIa) es capaz de retrasar la lisis del coagulo de fibrina (Montes et al 2003).

El endotelio también expresa el receptor endotelial para la PC/PCA o EPCR, una
glucoproteina expuesta en la membrana que pertenece a la superfamilia de las
inmunoglobulinas y que es capaz de ligar PC/PCA con muy alta afinidad. Es esperable
que la union del EPCR a la PC facilite el acceso de ésta al centro activo de la trombina
ligada a la trombomodulina, lo que dificultaria el acceso y posterior activacion del TAFI
(Taylor et al 2001). El balance TAFla/PCA difiere dependiendo del territorio vascular.



Introduccion Pag.:. -64-

5.3. EXPLORACION DE LA FUNCION ENDOTELIAL

Se ha empleado la arteriografia o angiografia coronaria realizada antes y
después de la inyeccion de distintas sustancias vasoactivas, como la acetilcolina, y se
estd evaluando la ultrasonografia intravascular, aunque son técnicas demasiado
agresivas y costosas para que puedan practicarse de forma repetida en estudios

evolutivos.

Otra técnica méas accesible y prometedora utiliza la ultrasonografia de las
arterias humerales o femorales. La ecografia de alta resolucion permite medir
variaciones minimas del calibre de las arterias periféricas. Estas variaciones se pueden
producir como respuesta a diversos estimulos, mediante mecanismos que requieren la
contribucion del endotelio. Se sabe que en las arterias cubiertas de endotelio sano, un
aumento del flujo o sustancias como la acetilcolina causan la dilatacion del vaso a
través de la liberacién del factor de relajacion derivado del endotelio (FRDE); por el
contrario, algunos farmacos, como la nitroglicerina o el nitroprusiato sédico, producen
la dilatacion mediante una accién directa sobre la célula muscular lisa, es decir,

independientemente del endotelio.

También se puede medir el flujo por pletismografia, pero los resultados son poco
reproducibles (Fathi et al 2001).

Para estudiar el funcionamiento del endotelio de la arteria humeral o femoral se
realiza la medicion del diametro del vaso a partir de la imagen ecografica en
condiciones basales y como respuesta al aumento de flujo que produce la hiperemia
reactiva de la mano o el pie. Esta hiperemia reactiva se consigue mediante la oclusion
del flujo arterial distal a la zona explorada con un manguito de presion. Asi pues,
cuando el endotelio es disfuncionante, no se producira dilatacion o ésta sera defectuosa.
Ademas, para completar el estudio, se efectGan las mismas mediciones tras la
administracion de nitroglicerina sublingual, para comprobar la existencia de dilatacion

no dependiente del endotelio (Corretti et al 2002).
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Esta técnica se esta convirtiendo en la manera estandar de estudiar la funcion
endotelial, dado que no es agresiva, ni tiene riesgos valorables; es reproducible y fiable
y ademas es relativamente economica y aporta informacion sobre la estructura de la
pared arterial. Por otra parte, se ha demostrado que existe una estrecha correlacion entre
la respuesta vasomotora de las arterias coronarias a la infusion de acetilcolina y la de las
arterias periféricas al aumento del flujo. Ello es debido a que la disfuncion endotelial es
un trastorno que afecta de forma generalizada a todo el sistema arterial. La principal
limitacién del estudio de la funcion endotelial en las arterias periféricas es que requieren
aparatos de alta resolucion y personal bien entrenado, capaz de localizar con exactitud el

segmento arterial explorado en el examen inicial y en los controles sucesivos.

Otro modo no invasivo de estudiar la funcion endotelial es determinar las
concentraciones plasméticas de distintas moléculas. Asi, la medicion de moléculas de
adhesion endotelial (VCAM-1s, ICAM-1s, P y E selectinas) es una manera de evaluar la

“activacion endotelial”.

Los niveles de t-PA, PAI-1 y trombomodulina valoran el balance entre
coagulacion y fibrinolisis. Otros factores que pueden traducir disfuncidn endotelial son
el factor von Willebrand, la endotelina-1 y la cuantificacion del metabolismo del 6xido

nitrico, entre otros (Caballero et al 2004).

5.4. DISFUNCION ENDOTELIAL Y ATEROSCLEROSIS

Aunque la enfermedad cardiovascular afecta casi exclusivamente a adultos, la
aterosclerosis, que es el proceso subyacente, ya se origina en la infancia (Stary et al
1989). La localizacion coronaria precoz, demostrada por la formacion de estrias grasas
en la aorta, se ha encontrado en nifios incluso de tres afios (Stary et al 1989). Sin
embargo, la aterosclerosis comenzaria incluso antes, ya que la formacion de las placas

no representa el primer paso de este proceso (Ross et al 1999).

La disfuncion endotelial, causada por diferentes formas de injuria, esta

considerada como el estadio méas precoz del proceso aterogénico (Suwaidi et al 2000).
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Esta resulta en un aumento de la adhesividad y permeabilidad del endotelio para los
leucocitos. Por tanto, las moléculas de adhesion celular, como mediadoras de esta

interaccion endotelio-leucocito, son determinantes importantes de la aterogénesis.

Prueba de que representa una anomalia muy precoz en el proceso aterosclerotico
en la enfermedad cardiovascular es que una elevacion de ICAM-1s se describe en
sujetos jovenes sanos con un riesgo hereditario de diabetes tipo 2, comparados a

controles (McSorley et al 2004).

Esto subraya la importancia de la cuantificacion de moléculas de adhesién como
método no agresivo para valorar la activacion endotelial y como marcador de riesgo en

la enfermedad cardiovascular muy incipiente.

5.5. MOLECULAS DE ADHESION CELULAR

Las moléculas de adhesion permiten a las células adherirse a otras o a los
componentes de la matriz extracelular. Se han descrito cuatro familias de moléculas de
superficie celular que regulan los procesos de interacciones celulares durante la
respuesta inmune: la superfamilia de las inmunoglobulinas, entre ellas la molécula de
adhesion intercelular (ICAM-1) y la molécula de adhesién de la célula vascular
(VCAM-1); las selectinas, como P, E y L selectinas; las integrinas, como antigeno
asociado a la funcion linfocitaria (LFA-1) y Mac-1, y un grupo de otras moléculas, que

no se integran a dichas familias, pero funcionan como moléculas de adhesion.

Junto a las selectinas, ICAM-1 y VCAM-1 unidas a la membrana contribuyen a
la adhesion de los leucocitos al endotelio activado en respuesta a las citoquinas
inflamatorias. Sus formas solubles se encuentran en plasma, procedentes del clivaje de
la membrana y pueden usarse como monitorizacién de su expresion. Niveles
aumentados cronicamente pueden reflejar la formacion progresiva de las lesiones
aterosclerdticas (De Caterina et al 2000). De este modo, recientemente se ha descrito

que los niveles de ICAMs pueden tener valor predictivo de la progresion de la
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aterosclerosis carotidea (valorada por ultrasonografia), independiente de otros factores

de riesgo tradicionales y de la PCR ultrasensible (Kondo et al 2005).

ICAM-1 es una glicoproteina transmembrana que consta de cinco dominios
inmunoglobulinicos en la porcion extracitoplasmatica, una porcion hidrofébica
transmembrana y una cola intracitoplasmatica. Su forma soluble (ICAM-1s) esta
presente en plasma y probablemente proceda del clivaje proteolitico de la membrana y

consta de la mayoria de la parte extracelular de ICAM-1 (Van de Stolpe et al 1996).

La interaccion entre ICAM-1, presente en las células endoteliales, y LFA-1
(antigeno asociado a la funcion linfocitaria)/Mac-1, expresado por los leucocitos,
facilita la adhesion y la migracién de los mismos a través del endotelio (Witkowska et al
2004). ICAM-1 también sirve como receptor para el fibrindgeno soluble. VCAM-1 es el
ligando para la Bl-integrina VLA-4 (expresada en linfocitos y monocitos) (Peter et al
1999).

Las citoquinas inflamatorias como TNFa e interleuquina-1, lipoproteina de baja
densidad oxidada y un aumento de las fuerzas de estrés pueden contribuir a aumentar la
expresion de ICAM-1, que se encuentra con frecuencia en las placas aterosclerdticas. Su
induccion en el endotelio puede contribuir al depdsito de fibrindgeno y a la union
monocitaria, seguida por la migracion al subendotelio, que representa un hecho crucial
en el desarrollo de lesiones aterosclerdticas. Otro mecanismo que une ICAM-1 a la
aterogénesis es a travées de la influencia de determinado polimorfismo de su gen en el

nivel de fibrindgeno, en pacientes con diabetes tipo 2 (Yokoyama et al 2005).

5.6. DISFUNCION ENDOTELIAL Y RIESGO CARDIOVASCULAR

Marcadores de activacion endotelial pueden ser una alternativa en la prediccion
de riesgo isquémico. En un estudio observacional, ICAM-1s (y no VCAM-1s) se asocio
con cardiopatia isquémica, valorada angiograficamente, y este marcador puede mejorar

la valoracion del riesgo coronario (Hajilooi et al 2004).
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Hay cuatro grandes estudios prospectivos de individuos sanos que muestran una
relacion entre niveles basales de ICAM-1s e incidencia de cardiopatia isquémica,
atenuandose la relacion en uno de ellos tras ajustar para factores de riesgo
cardiovasculares clasicos y estado socioeconémico (Malik et al 2001). En el estudio
ARIC los niveles de ICAMs se asociaron con incidencia de cardiopatia isquémica y con
arteriosclerosis carotidea, mientras que los de E-selectina sélo con esta dltima y los de
VCAMs con ninguno de los dos anteriores (Hwang et al 1997). En un subgrupo de
varones del Physician’s Health Study los niveles basales de ICAMs aumentaron varios
afios antes de la ocurrencia de infarto de miocardio, apoyando la hipotesis de que la
activacion endotelial ocurre precozmente en el proceso aterosclerdtico. También se
objetivo asociacion de ICAMs con los niveles de PCR y de fibrindgeno (Ridker et al
1998a). Recientemente se ha realizado otro estudio prospectivo, el Hoorn Study, en el
que se hallé que niveles de ICAMs mayores de 550 ng ml (=1) multiplican por dos el

riesgo de mortalidad cardiovascular (Becker et al 2002).

No solo esto, en pacientes estables con cardiopatia isquémica los niveles de
ICAMs se asocian con aumento del riesgo de futuros eventos coronarios (Haim et al
2002).

En contraste, no se encuentra relacion entre VCAM-1 e incidencia de cardiopatia
isquémica en varios de estos estudios (Malik et al 2001; de Lemos et al 2000; Hwang et
al 1997). Tampoco hay relacion con engrosamiento de la intima-media de la arteria
carotida valorado por ultrasonido (Hwang et el 1997). Sin embargo, Blankenberg et al
observaron que en un grupo de pacientes con cardiopatia isquémica VCAMs fue el
mejor predictor de muerte de origen coronario después de ajustar para otros factores de
riesgo clinicos (Blankenberg et al 2001). En el Hoorn Study prospectivo los niveles de
VCAM-1s se asociaron significativa e independientemente con el riesgo de mortalidad
cardiovascular en pacientes con diabetes tipo 2 (Jager et al 2000). También hubo

asociacion con los niveles de PCR y factor vW.

ICAMs también se relaciona con la enfermedad arterial periférica y con el

accidente cerebrovascular. En un estudio prospectivo de 14916 varones de edad media
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aparentemente sanos, los niveles basales de ICAM-1s y no los de VCAM-1s se
asociaron con el desarrollo futuro de enfermedad arterial periférica. La PCR se
correlaciono positivamente con ICAM-1s y un aumento de los dos marcadores parece
identificar a los individuos de riesgo mayor (Pradhan et al 2002). Varios estudios han
encontrado que las concentraciones de ICAMs aumentan tras un ACVA agudo
(Simundic et al 2004; Blann et al 1999; Bitsch et al 1998; Shyu et al 1997). También
existe asociacion entre niveles de ICAMs elevados y riesgo de incidencia de accidente
cerebrovascular en pacientes que tienen cardiopatia isquémica establecida, una

manifestacion de aterosclerosis sintomatica (Tanne et al 2002).

5.7. DISFUNCION ENDOTELIAL Y OBESIDAD

La disfuncion del endotelio vascular juega un papel central en la patogénesis de
la aterosclerosis y aumenta el riesgo de problemas cardiovasculares en el futuro
(Suwaidi et al 2000; Schachinger et al 2000). La presencia de disfuncion endotelial se
ha demostrado en pacientes con sobrepeso con resistencia a la insulina (Steinberg et al
1996) y obesidad visceral (Arcaro et al 1999; Hashimoto et al 1998), pudiendo
representar una conexion importante entre obesidad per se y aumento del riesgo

cardiovascular.

La asociacién entre obesidad y disfuncion endotelial se ha demostrado tanto en
las arterias coronarias como en las periféricas (principalmente arteria braquial). En un
estudio se demostr6 que la obesidad se asocia de forma independiente con disfuncién
endotelial coronaria en pacientes que tienen arterias coronarias normales o
minimamente afectadas y que es un factor de riesgo para la progresion de aterosclerosis

coronaria en humanos (Al Suwaidi et al 2001).

Trabajos en arterias periféricas muestran que incluso en la obesidad “no
complicada” (no asociada a otros factores como HTA, hiperlipemia o tabaquismo) un
aumento de la ratio cintura/cadera es un predictor fuerte de disfuncion endotelial (Brook
et al 2001). Esto va en consonancia con la idea de que la obesidad abdominal es mas

significativa como factor de riesgo que la obesidad global.
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La obesidad también se asocia a un aumento de las concentraciones plasmaticas
de moléculas de adhesion celular y del factor vW, lo que sugiere indirectamente que el
endotelio esta activado. Asi, se describen niveles mas altos de ICAM-1, VCAM-1y E-
selectina en varones obesos en comparacion con no obesos, independiente de la
presencia de hipertension (Ferri et al 1999). En mujeres obesas premenopausicas estan
elevadas las moléculas de adhesion celular (VCAM-1, ICAM-1 y P-selectina) y se
correlacionan con los indices de obesidad (IMC), particularmente con la obesidad

central (indice cintura/cadera) (Ziccardi et al 2002).

El papel de la obesidad en promover la activacion endotelial se demuestra
también por las reducciones considerables de los niveles de adhesinas solubles que se
observan después de la pérdida de peso (Ito et al 2002; Straczkowski et al 2002). Las
modificaciones del estilo de vida con la consiguiente reduccion de peso mejoran la
funcidn endotelial en sujetos obesos con el sindrome de resistencia a la insulina (Hamdy
et al 2003).

Los mecanismos que unen obesidad y disfuncion endotelial no se comprenden

bien. Se postulan varias hipotesis.

Se piensa que el aumento de ICAM-1 que se observa en la obesidad esta
relacionado con dos factores, la resistencia a la insulina y la actividad del sistema TNF-
o Estos parametros también disminuyen con la pérdida de peso. Las dos variables estan
relacionadas, ya que TNF-alfa induce resistencia a la insulina, pero se piensa que actdan

al menos parcialmente por mecanismos diferentes (Straczkowski et al 2002).

Una posibilidad es que las citoquinas, procedentes en parte del tejido adiposo,
principalmente visceral, puedan ser parcialmente responsables de la activaciéon y
disfuncion endotelial observadas en sujetos obesos, especialmente en aquéllos con
obesidad abdominal. Asi, se ha descrito una asociacion entre niveles de citoquinas (IL-6
y TNF-a) e indices de activacion endotelial, que se mantiene con la reduccion del peso,

con mejoria subsiguiente de ambos parametros (Ziccardi et al 2002).
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En la obesidad, la resistencia a la insulina se relaciona con la disfuncion
endotelial. En un estudio de 76 sujetos sanos de ambos sexos la sensibilidad a la
insulina y la distribucion de la grasa central fueron dos predictores interrelacionados de
disfuncion endotelial. Asi, en sujetos obesos la vasodilatacién dependiente del endotelio
estd alterada y el incremento del flujo sanguineo del antebrazo estd inversamente
relacionado con el IMC, ratio cintura/cadera, insulina en ayunas y resistencia a la
insulina (técnica HOMA) (Perticone et al 2001). En los indios Pima de Arizona,
poblacion con alta prevalencia de obesidad, resistencia a la insulina y diabetes tipo 2,
pero relativamente baja propension a la aterosclerosis, se ha descrito un aumento de
ICAM-1 y de marcadores de inflamacion en relacion con la obesidad, mientras que los
de activacion endotelial (factor von Willebrand y E-selectina, aunque no VCAM-1) se

relacionaron con la resistencia a la insulina (Weyer et al 2002).

5.8. DISFUNCION ENDOTELIAL Y RESISTENCIA A LA
INSULINA/SINDROME METABOLICO

La disfuncion endotelial se ha demostrado en estados de resistencia a la insulina
en animales y humanos y puede representar un evento precoz importante en el
desarrollo de aterosclerosis (Winters et al 2000). En voluntarios sanos hay una
correlacion entre sensibilidad a la insulina y produccion de oxido nitrico basal (Petrie et
al 96). En humanos resistentes a la insulina, por lo demas sanos, hay una vasodilatacién
dependiente del endotelio deficiente (Laine et al 1998; Steinberg et al 1996). La
disfuncién endotelial también es detectable en los familiares de primer grado de sujetos
con diabetes tipo 2 y puede correlacionarse con la resistencia a la insulina (Balletshofer
et al 2000). En sujetos con factores de riesgo cardiovascular, pero con arterias
coronarias angiograficamente normales, la presencia de resistencia a la insulina se
correlacion6 con respuestas anormales de dichas arterias dependientes del endotelio
(Inoue et al 2000). La relacion entre resistencia a la insulina y disfuncion endotelial en

estos estudios fue independiente de factores de riesgo tradicionales.

La resistencia a la insulina también se asocia a un aumento de las moléculas de
adhesion celular (ICAMs), como se demostrd en el Rotterdam Study (Hak et al 2001).

Esta asociacidén se mantuvo en pacientes con diabetes tipo 2, independiente del nivel de
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glucosa plasmatico. Esto puede explicar al menos parcialmente la predisposicion de

estos pacientes a la enfermedad vascular aterosclerotica (Matsumoto et al 2001).

Sigue sin aclararse si estos dos estados (resistencia a la insulina y disfuncion
endotelial) estan unidos directamente o representan manifestaciones de una patologia
comun subyacente. Podrian relacionarse por varios mecanismos (Wheatcroft et al
2003), que incluyen alteraciones de las vias de sefializacion subcelular de la insulina,
gue son comunes para la captacion de la glucosa en el masculo esquelético y la sintesis
de Oxido nitrico en el endotelio vascular; la hiperinsulinemia; el sistema renina
angiotensina; los acidos grasos libres; el estrés oxidativo y la secrecion de hormonas

(leptina) y citoquinas por el tejido adiposo.

La insulina tiene efectos en el lecho vascular. A concentraciones fisiologicas
actla como un vasodilatador, un efecto que es en alta medida dependiente del endotelio.
Los individuos resistentes a la insulina no tienen respuesta vasodilatadora del endotelio
a la misma (Cleland et al 2000). Si la hiperinsulinemia per se contribuye a la disfuncion
endotelial en estados de resistencia a la insulina, es un tema polémico. En voluntarios
sanos niveles fisiopatoldgicos de hiperinsulinemia, similares a los observados en
estados de RI, causan disfuncion endotelial (Arcaro et al 2002), aunque el tratamiento
con insulina de sujetos con diabetes mejora la funcién endotelial (Vehkavaara et al
2000).

Las células del endotelio vascular expresan receptores para la leptina. Esta tiene
efectos en los vasos sanguineos, entre ellos la activacidn del sistema nervioso simpatico,
la estimulacion de la angiogénesis y la promocién de la produccién de peroxido y
superdxido por las células endoteliales. Sin embargo, en preparaciones vasculares
aisladas, causa vasodilatacion dependiente del endotelio mediada por 6xido nitrico
(Kimura et al 2000; Lembo et al 2000). El grado en que estos efectos estan
interrelacionados y participan en la patogénesis de la aterosclerosis se desconoce. En
modelos animales la ausencia del gen de la leptina causa obesidad y resistencia a la

insulina, que se acompafia de disfuncion endotelial (Winters et al 2000).
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La disfuncion endotelial es un hecho patogénico precoz en el SM (Fornoni et al
2005). Se describe en sujetos con HTA, hipertrigliceridemia, bajo HDL-c e intolerancia
a la glucosa antes del inicio de manifestaciones clinicas de enfermedad vascular. Ya que
estas anomalias se asocian independientemente y son elementos basicos del SM es de
esperar que la disfuncién endotelial coexista con el SM. Multiples estudios relacionan la
activacion endotelial con los diferentes componentes de dicho sindrome (Schram et al
2005) y la incluyen como parte del SRI (Hak et al 2001). A su vez, se piensa que la
resistencia a la insulina y la presion arterial sistolica son los principales determinantes
de la disfuncién endotelial en el SM (Lteif et al 2005).

En varones sanos que participaron en el Physician’s Health Study se describio
una asociaciéon de ICAM-1s con varios factores de riesgo cardiovascular que
acompafian al SM, como triglicéridos, HDL-c, fibrin6geno, t-PA e HTA (Rohde et al
1999).

En relacion con el aspecto metabolico de este sindrome un estudio describié una
correlacion inversa de los niveles de HDL-c con ICAMs y E-selectina en los sujetos
con HDL-c bajo, pero no en los que tienen niveles de HDL-c normal o alto. En 20
sujetos con HDL-c bajo un tratamiento farmacoldgico aumenté sus niveles,
produciéndose una reduccion significativa de las concentraciones de ambas moléculas
de adhesidn. Se especula, por tanto, que el aumento en la expresion de moléculas de
adhesion celular sea un mecanismo por el cual un HDL-c plasmatico bajo promueve la

aterogénesis y causa eventos aterotromboticos agudos (Calabresi et al 2002).

La inflamacion, caracteristica central del sindrome metabdlico, también se
asocia con disfuncion endotelial. En un estudio de 391 varones sanos de 58 afios, el
nivel de ICAMs se asocio con aterosclerosis subclinica (medida en las arterias carotida
y femoral) y variables inflamatorias, como TNF-alfa, sus dos receptores solubles, IL-6 y
PCR (Hulthe et al 2002). Pasceri et al mostraron que la PCR induce la expresion de
moléculas de adhesion en las células del endotelio coronario humano en presencia de
suero. Varias citoquinas inflamatorias, incluyendo interleuquina-1 y TNF-alfa, pueden

estimular la expresion de genes que codifican dichas moléculas en el endotelio (Collins
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et al 1993). También se ha observado que la IL-6 induce la expresion de ICAM-1 en
células endoteliales umbilicales humanas (Watson et al 1996). Por tanto, la PCR,
ademas de regular citoquinas y sus receptores, puede ser un modulador importante de

ICAMs en humanos.

5.9. DISFUNCION ENDOTELIAL Y OBESIDAD INFANTIL

La obesidad es un factor de riesgo cardiovascular en adultos, pero se conoce
mucho menos su efecto en la edad pediatrica. Hay estudios epidemiolégicos que
sugieren que la aterosclerosis inducida por la obesidad puede comenzar en la infancia.
Por tanto, el encontrar marcadores precoces del proceso aterosclerotico seria de gran

importancia para el screening y tratamiento precoz de estos nifios.

La disfuncion endotelial, escalon precoz en la aterosclerosis, esta muy

escasamente estudiada en esta edad.

La obesidad infantil se asocia con engrosamiento de la arteria carétida comun y
con disfuncion endotelial (medidos por ultrasonidos). Ambos estan relacionados con el
grado de sobrepeso, la resistencia a la insulina y una distribucién androide de la grasa,
siendo de considerable interés como posibles hechos precoces en la génesis del ateroma
(Aggoun et al 2002; Tounian et al 2001).

En nifios normolipémicos de familias con alto riesgo de aterogénesis por
predisposicion genética, los niveles de ICAMs, como marcadores de disfuncion
endotelial, a diferencia de los de VCAMs y E-selectina, estdn significativamente
elevados (Wojakowski et al 2001).

Se conoce poco si las moléculas de adhesion celular estan elevadas en nifios con
obesidad, aunque si se sabe que se correlacionan en esta edad con otros componentes
del sindrome metabdlico, como HDLc vy triglicéridos (Kavazarakis et al 2002). En un
grupo de nifios caucasianos el perfil lipidico desfavorable se asociéo a VCAM-1s y P-

selectina (Kavazarakis et al 2002), mientras que en otro de origen japonés fue con
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VCAM-1s y ICAM-1s (Ohta et al 1999). Por tanto, las moléculas de adhesion celular
podrian considerarse indicadores Utiles de la aterosclerosis preclinica, incluso desde la

infancia.

Recientemente se ha descrito en nifios obesos de edad media aproximada diez
afios una activacion del endotelio vascular y de las plaquetas, con un aumento en los
niveles circulantes de moléculas de adhesién solubles tales como ICAM-1 y VCAM-1

respecto a los no obesos (Desideri et al 2005).
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6. INFLAMACION

En la actualidad, los avances en la fisiopatologia de la aterosclerosis, la definen
como una enfermedad crénica inflamatoria en respuesta a una injuria al endotelio
vascular. La inflamacion juega un papel fundamental en mediar todos los estadios de
esta enfermedad, que incluyen su inicio, su progresion y, finalmente, las complicaciones
trombdticas de la placa aterosclerética. En todas estas etapas intervienen citoquinas y

células que son caracteristicas de la inflamacion (Libby et al 2002; Ross et al 1999).

6.1. INFLAMACION Y OBESIDAD

Hay evidencia importante que sugiere que la obesidad podria ser una condicién
inflamatoria (Thorand et al 2005). La proteina C reactiva es un marcador sensible de
inflamacidn sistémica y se produce en el higado. En adultos se describe un nivel mayor

de PCR en obesos respecto a controles (Aronson et al 2004).

La asociacion que se observa entre obesidad y niveles de PCR elevados podria
explicarse por el hecho de que el tejido adiposo produce cantidades significativas de
varias citoquinas, tales como TNF-a e IL-6, las cuales regulan la sintesis hepatica de
PCR. De hecho, hay correlacion entre PCR y concentraciones de las mismas. Ademas,
estudios recientes sugieren que en la obesidad existe un aumento de los macréfagos en
el tejido adiposo, que también participan en el proceso inflamatorio mediante la

produccion de citoquinas (Lee et al 2005).

Otras adipoquinas que contribuyen a un entorno proinflamatorio son la leptina,
PAI-1, resistina y angiotensindgeno, entre otras. Los niveles séricos de las mismas estan
aumentados en humanos y animales con exceso de peso. Algunas de éstas, ademas de
sus acciones proinflamatorias, inducen resistencia a la insulina por accién directa en la
cascada de sefiales de la insulina pudiendo, por tanto, proporcionar una relacion causal

entre obesidad y RI.

La adiponectina, en cambio, difiere de las otras adipoquinas en que mejora la

sensibilidad a la insulina e inhibe la inflamacién vascular (Lihn et al 2005). Sus niveles
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estan bajos en sujetos obesos, aumentando con la pérdida de peso (Yang et al 2001;
Arita et al 1999).

i TEJIDO ADIPOSO
OBESIDAD

v

f MEDIO PROINFLAMATORIO

1 PAI-1 ! TNFa
T LEPTINA ! Angiotensinégeno
M IL-6 U Adiponectina

l

1 Factor nuclear-ip

v l

' DISFUNCION ENDOTELIAL
l RESISTENCIA A LA INSULINA

v

1 ATEROSCLEROSIS

Figura 8. Obesidad, inflamacion y aterosclerosis.
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6.2. INFLAMACION Y RESISTENCIA A LA INSULINA/SINDROME
METABOLICO

Varios estudios revelan que la inflamacién crénica y subclinica parece ser otro

componente mas del sindrome de resistencia a la insulina.

El Cardiovascular Health Study (Tracy et al 1997) muestra una asociacion
positiva significativa de PCR con IMC, triglicéridos y acido Urico y negativa con el
HDLc. Mendall et al también la describieron con triglicéridos y glucosa y negativa con
HDLc. En el estudio MONICA, que incluyé a varones de 45 a 65 afios, la PCR aumentd
significativamente en paralelo con el IMC y la TA, descendiendo con el incremento del
HDLc. Los sujetos con diabetes tuvieron concentraciones mas elevadas de PCR
(Koenig et al 1999).

En el estudio multicéntrico IRAS (the Insulin Resistance Atherosclerosis Study),
en una poblacion no diabética y sin cardiopatia isquémica clinica, los niveles de PCR se
relacionaron de forma independiente con la sensibilidad a la insulina, sugiriendo que la
inflamacion es parte del SRI (Festa et al 2000). También se ha descrito en mujeres no
diabéticas una asociacion independiente de la PCR con la insulina en ayunas, un

marcador de resistencia a la insulina (Pradhan et al 2003).

En un estudio que incluy6 a 3692 japoneses varones de 34 a 69 afos, se hallo
una asociacion entre aumento de PCR y diferentes componentes del sindrome
metabolico (obesidad, hipertrigliceridemia, hipo-HDL-colesterolemia, hiper-LDL-
colesterolemia, diabetes, hiperinsulinemia, hiperuricemia e hipertension) (Tamakoshi et
al 2003). Esta asociacion ha sido posteriormente corroborada (Aronson et al 2004).
Estos hallazgos indican que el sindrome metabdlico, especialmente el conjunto de sus
componentes, se asocia con un estado de inflamacion sistémica de bajo grado que puede

inducir la progresion de la aterosclerosis e incluso su inicio.
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Los mecanismos que unen inflamacién y sindrome metabolico no se
comprenden claramente. Hay varias explicaciones que no son necesariamente

excluyentes.

En primer lugar, es posible que la respuesta inflamatoria pueda conducir a la
resistencia a la insulina e hiperinsulinemia compensadora. Esto se ha atribuido en gran
parte al papel que desempefia el tejido adiposo y, por tanto, la obesidad, en el
mantenimiento de un estado inflamatorio crdnico, al liberar cantidades aumentadas de

citoquinas a la circulacion (Greenberg et al 2002).

Ya que la obesidad induce resistencia a la insulina y las citoquinas inflamatorias
son secretadas por el tejido adiposo, es dificil excluir la posibilidad de que la relacién
que existe entre marcadores de inflamacion sistémica y medidas de resistencia a la
insulina reflejen la confusion residual de la relacion mas fuerte que existe entre
obesidad y RI (Escobar-Morreale et al 2003).

Otra posibilidad es que la RI per se sea la responsable de la produccion
aumentada de citoquinas (McLaughlin et al 2002). Las anomalias metabdlicas que se
asocian con resistencia a la insulina, como hiperglucemia, aumento de &cidos grasos
libres, dislipemia y disfuncion endotelial, pueden inducir activacion celular y respuestas
inflamatorias (Guha et al 2000; Hayden et al 2000; Inoguchi et al 2000; Yerneni et al
1999).

Apoyando la idea prioritaria de la RI un estudio reciente aporta un hallazgo
nuevo. Este demuestra la presencia de inflamacion de bajo grado en sujetos con un IMC
normal y sin otras anomalias metabdlicas, pero que muestran RI subclinica (Bo et al
2005).

La disminucion de la sensibilidad a la insulina puede dar lugar a un aumento de
la expresion de PCR por contrarrestar el efecto fisioldgico de la insulina en la sintesis
hepética de proteinas de fase aguda (Campos et al 1992). Estudios de clamp en sujetos

normales han demostrado que la insulina ejerce efectos selectivos en la sintesis de
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proteinas hepaticas, incrementando la de albumina y disminuyendo la de fibrindgeno
(Gordon et al 1985). La resistencia a este efecto llevaria a aumento de la sintesis de

reactantes de fase aguda, como fibrinégeno y PCR.

Ambas hipotesis nos dirigen hacia la teoria de que una respuesta inmunoldgica e
inflamatoria sistémica puede subyacer al desarrollo del sindrome metabolico, la diabetes

mellitus y la aterosclerosis.

La diabetes es un equivalente de riesgo aterosclerético. Ambas son el resultado
de dos vias importantes paralelas (Figura 9): 1) la progresion desde resistencia a la
insulina a sindrome metabdlico, prediabetes y, por tltimo, diabetes y 2) la progresion de
la disfuncion endotelial con progresiva inflamacion, trombosis, y oxidacion en la pared
del vaso, formacion de estria grasa y, finalmente, desarrollo de placas ateroscleroticas

avanzadas.

De hecho, en el estado prediabético (intolerancia a la glucosa), el riesgo
aterosclerético se multiplica por dos y, en la diabetes franca, por tres a cuatro veces
(Nesto et al 2001). El sindrome metabdlico, por si mismo, también se asocia con
aumento del riesgo cardiovascular (Lakka et al 2002). Precoz en la resistencia a la
insulina, en el estado hiperinsulinémico hay también evidencia de disfuncion endotelial
en la arteria braquial, ademas de una respuesta vasomotora anormal de la arteria
coronaria (Pinkney et al 1997). Por tanto, la resistencia a la insulina, por si misma,
parece ser un equivalente de riesgo de disfuncion endotelial. Las dos vias estan
claramente entremezcladas en la obesidad, en gran parte por el exceso de produccion de

adipoquinas.
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Figura 9. La obesidad promueve la progresion paralela de resistencia a la insulina a

diabetes tipo 2 y de disfuncion endotelial a aterosclerosis (Lyon et al 2003).

La PCR no sélo estd aumentada en pacientes con diabetes (Rodriguez-Moran et
al 1999), sino que ademas puede predecir su desarrollo, como se ha demostrado en
estudios prospectivos, en mujeres postmenopausicas (Pradhan et al 2001) y en ancianos
(Barzilay et al 2001). El valor predictivo del desarrollo de diabetes y sindrome
metabolico parece ser mayor en mujeres que en hombres (Thorand et al 2003; Han et al
2002). En definitiva, una inflamacion sistémica de bajo grado parece asociarse con un

aumento del riesgo de diabetes mellitus.
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6.3. PROTEINA C REACTIVA.

6.3.1. ESTRUCTURA

La PCR es un pentraxin, un péptido de cinco subunidades idénticas que forman
un polimero ciclico con un peso molecular de aproximadamente 125000 (Jialal et al
2001). Se sintetiza en el higado, siendo estimulada por varias citoquinas
proinflamatorias derivadas de los monocitos y/o macrofagos o del tejido adiposo
(familia de la citoquina IL-6). Datos muy recientes afirman que existe una produccion
extrahepatica de PCR en células diferentes, incluyendo las lesiones ateroscleroticas
(Venugopal et al 2005).

6.3.2. PCR Y ATEROGENESIS

La PCR, ademéas de ser un marcador de riesgo cardiovascular, promueve la
inflamacién y aterogénesis a través de sus efectos sobre los monocitos y las células
endoteliales (Venugopal et al 2005). En los monocitos induce la produccion de
citoquinas inflamatorias y promueve su quimiotaxis y la expresion de factor tisular,
(Torzewski et al 2000; Cermak et al 1993; Ballou et al 1992), aunque esto dltimo no

parece confirmarse recientemente.

En las células endoteliales, incrementa la expresion de moléculas de adhesion
celular, gimioquinas y endotelina-1, desciende la expresion y la actividad de la 6xido
nitrico sintetasa y aumenta la adhesién a la célula endotelial del monocito (Venugopal et
al 2002; Verma et al 2002a; Pasceri et al 2001; Pasceri et al 2000). La PCR media sus
efectos bioldgicos en las células endoteliales mediante la union e internalizacion a los

receptores Fc gamma de estas células (Devaraj et al 2005).

Se ha demostrado que aumenta la concentracién y actividad de PAI-1 por las
células endoteliales (Devaraj et al 2003). También se ha publicado que puede
desempefiar un papel en la fagocitosis de la LDL por el macrofago para formar células

espumosas, a través de la opsonizacion de la particula de la lipoproteina (Zwaka et al
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2001) y se localiza junto a fragmentos activados del sistema del complemento
(Torzewski et al 2000).

6.3.3. PCR DE ALTA SENSIBILIDAD Y RIESGO CARDIOVASCULAR

Al comparar los diferentes marcadores de inflamacion, desde el punto de vista
quimico y epidemioldgico, la PCR de alta sensibilidad es la mas Gtil en la préactica

clinica como pronosticador de riesgo cardiovascular en la actualidad.

En sujetos sanos las concentraciones de PCR son normalmente bajas. La PCR
ultrasensible permite detectar variaciones dentro del rango normal-bajo. En adultos,
niveles elevados dentro del rango normal permiten la prediccion de eventos

cardiovasculares.

a) USO DE MARCADORES DE LA INFLAMACION EN PREVENCION
PRIMARIA: PREDICCION DE INCIDENCIA DE EVENTOS
CARDIOVASCULARES.

Multiples estudios epidemioldgicos prospectivos realizados en hombres, mujeres
y ancianos, entre ellos MONICA (del inglés MONItoring trends and determinants in
Cardiovascular disease) (Koenig et al 1999), Atherosclerosis Risk in Communities
Study (Folsom et al 2002), Women’s Health Study (Ridker et al 2002), Honolulu Heart
Study (Sakkinen et al 2002) y NHANES (del inglés National Health and Nutrition
Examination Survey) (Ford et al 2000), han coincidido en que los pacientes cuyo valor
de PCR se encuentra en el percentil mas alto, presentan mas eventos coronarios
mayores que los que se encuentran en el mas bajo. Recientemente también se ha

demostrado para > 65 afios tras un seguimiento de diez afios (Cushman et al 2005).

Los resultados de los estudios demuestran relacion directa entre el nivel de PCR

y el riesgo de incidencia de enfermedad coronaria.
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Algunos estudios recientes también sugieren relacion de niveles altos de PCR
con incidencia de enfermedad cerebrovascular, aunque no se recomiende su uso en la
evaluacion rutinaria del riesgo de ictus (Di Napoli et al 2005); muerte subita (Albert et
al 2002; Harris et al 1999) y enfermedad arterial periférica (Ridker et al 2001).

Aunque la medicion de PCR puede pronosticar, de forma independiente, eventos
cardiovasculares futuros, también afiade informacion a la que proporcionan otros
factores de riesgo cardiovascular (Ridker et al 2001), como perfil lipidico (Ridker et al
1998b), sindrome metabodlico (Ridker et al 2003) y puntuacion de riesgo de
Framingham (Di Napoli et al 2005; Ridker et al 2002). Aungue en éste ultimo la
asociacion con la PCR, segln algunos autores, esta parcialmente relacionada con la

presencia de obesidad (Rogowski et al 2005).

En este sentido hay un estudio realizado por el Centro de Prevencion de
Enfermedad Cardiovascular, las Divisiones de Medicina Preventiva y Cardiologia, el
Centro LeDucq para Investigacion Cardiovascular, la Escuela de Medicina de Harvard,
Brigham and Women’s Hospital y Children’s Hospital, sobre el seguimiento durante
ocho afios a un grupo de 14719 mujeres inicialmente sanas que habian participado en el
estudio WHS y que tenian “sindrome metabo6lico”. Este fue definido por tener al menos
tres de las siguientes condiciones: obesidad abdominal, triglicéridos elevados, niveles
reducidos de HDLc, presion arterial alta y glucosa en ayunas elevada. Cada uno de estos
parametros se correlaciono con la PCR ultrasensible y cuando ésta fue mayor o igual a 3
mg/l hubo un riesgo aumentado para infarto de miocardio, accidente cerebrovascular,
revascularizacion coronaria 0 muerte por causas cardiovasculares. La conclusion es que
la PCR de alta sensibilidad afiade informacién prondstica en el sindrome metabdlico
(Ridker et al 2003).

Si bien la PCR ultrasensible demuestra ser un indicador independiente, su
utilidad para prevencion primaria, por ejemplo, tiene una recomendacién Clase Ila'y un
nivel de evidencia B, que significa que existen divergencias y que los datos provienen

de un solo estudio (Pearson et al 2003).
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b) USO DE MARCADORES DE LA INFLAMACION EN PREVENCION
SECUNDARIA: PREDICCION DE EVENTOS CARDIO-VASCULARES
RECURRENTES Y MUERTE

El uso de marcadores de inflamacion como pronosticadores de eventos
cardiovasculares recurrentes y muerte a corto y largo plazo, después de procedimientos
de revascularizaciéon coronaria, incluyendo el riesgo de reestenosis, también ha sido

evaluado en varios estudios.

La PCRy el fibrindgeno son los marcadores que han mostrado mayor asociacion
a dichos eventos; la medicion de PCR, en especial, ha mostrado alta correlacién con
nuevos episodios coronarios en pacientes con angina inestable e infarto de miocardio
(Bickel et al 2002; Zebrack et al 2002 a y b; Bazzino et al 2001; Biasucci et al 2001; De
Sutter et al 2001; Lindahl et al 2000; Milazzo et al 1999; Ridker et al 1998c; Haverkate
et al 1997). La mayoria de estos estudios son a largo plazo, pero también existe
asociacion en los realizados a corto plazo (Benamer et al 1998; Morrow et al 1998;
Rebuzzi et al 1998). En un trabajo se demostré que los pacientes con transplante
cardiaco que tienen PCR mas alta son a su vez los que poseen mas riesgo de desarrollar

enfermedad arterial coronaria en el futuro (Labarrere et al 2002).

En los sindromes coronarios agudos, la PCR ultrasensible predice recurrencia de
infarto de miocardio de forma independiente a otras determinaciones como troponina.
Datos recientes también sugieren que puede ser un marcador de riesgo de reestenosis
tras intervencion coronaria percutanea (Chew et al 2001; Walter et al 2001), pero no
todos los estudios estan de acuerdo con estos resultados (Zhou et al 1999).

Niveles elevados de PCR parecen predecir pronostico y eventos vasculares
recurrentes en pacientes que han sufrido accidentes cerebrovasculares (Di Napoli et al
2005; Di Napoli et al 2001 a y b) y enfermedad arterial periférica (Rossi et al 2002).
Estos datos sugieren que la PCR juega un papel importante en la estratificacion del

riesgo de pacientes con enfermedad aterosclerética establecida, aunque se necesitan mas
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datos que comparen el valor pronéstico de niveles elevados de PCR con otros

parametros en uso y si se derivan opciones terapéuticas del mismo.

6.4. INFLAMACION Y OBESIDAD INFANTIL

La obesidad pediatrica es un buen modelo para estudiar el posible papel del
tejido adiposo en la induccion de una inflamacion sistémica de bajo grado, debido a que
en ella estan limitados posibles factores de confusion, como enfermedades relacionadas

con inflamacidn y enfermedad cardiovascular subclinica.

Son muy escasos los estudios al respecto (Chu et al 2003; Gillum et al 2003;
Hiura et al 2003; Wu et al 2003; Ford et al 2001; Visser et al 2001; Cook et al 2000),
tres de los cuales proceden de “the Third National Health and Nutrition Examination
Survey, 1988-1994). Todos han hallado que la concentracion de PCR esta

significativamente elevada en nifios con sobrepeso y obesidad.

Los niveles de PCR se asociaron positivamente con los indices antropométricos,
especialmente el IMC, que fue el mas empleado por la mayoria de los autores. Un
estudio utilizo el porcentaje de peso relativo (Hiura et al 2003), otro la comparacion de
quintiles del indice ponderal (Cook et al 2000) y un tercero, la suma de tres pliegues
subcutaneos (triceps, subescapular y suprailiaco) (Visser et al 2001), como referencia de
sobrepeso y obesidad, hallandose igualmente una fuerte asociacion de los mismos con
los niveles de PCR. Un unico estudio mostré ademas una correlacion significativamente

positiva de PCR con la ratio circunferencia cintura/cadera (Gillum et al 2003).

La PCR se correlaciona ademas, en estos nifios, con varios factores de riesgo
cardiovascular, especialmente con el HDLc (inversamente) (Gillum et al 2003; Wu et al
2003; Cook et al 2000) y con el fibrindgeno (Cook et al 2000). En un estudio también se
asocio con la TA sistolica (Cook et al 2000), pero en otro desaparecio la asociacion al
ajustar para el IMC (Gillum et al 2003).
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Recientemente se ha descrito en nifios con hipertension relacionada con la
obesidad una activacion endotelial y una inflamacion de bajo grado que pueden estar

relacionadas con la patogénesis de la misma (Garanty-Bogacka et al 2005).

No existen diferencias por sexo y edad en los niveles de PCR en la mayoria de
los estudios, salvo en el de Cook et al, que describieron que la concentracion es un 47%
mas alta en nifias que en nifios y que aumenta con la edad, a razén de un 15% por afio.
La edad de los nifios comprendi6 desde los 6 a los 18 afios, o que no descarta que las

hormonas sexuales pudieran haber actuado como factores de confusion.

En vista de lo expuesto, existiria un estado de inflamacion sistémica de bajo
grado en nifios con sobrepeso y obesidad. La fuerte asociaciéon con factores de riesgo
cardiovascular puede dar un papel a la inflamacion en el desarrollo de aterosclerosis y
enfermedad cardiovascular durante toda la vida, ya desde edades tempranas. La PCR
podria ser uno de los indices de obesidad infantil Gtiles que predijera la progresion a

enfermedad aterosclerética en el futuro.

6.5. ESTRES OXIDATIVO Y SINDROME METABOLICO

Estudios recientes sugieren que procesos proinflamatorios y prooxidativos
juegan un papel significativo en la progresion de la aterosclerosis (Libby et al 2002;
Ross et al 1999). Ambos se encuentran en el sindrome metabdlico y pueden participar

en su patogénesis (Ridker et al 2003).

El estrés oxidativo también participa en la diabetes, disminuyendo la captacion
de glucosa en el musculo y la grasa (Maddux et al 2001) y la secrecién de insulina de
las células B pancreéticas; y en la hipertension (Nakazono et al 1991), afectando

directamente a las células de la pared vascular.

En la obesidad el estrés oxidativo en la grasa acumulada media el desarrollo de
sindrome metabdlico asociado a la misma mediante dos mecanismos: una disregulacion

en la produccion de adipocitoquinas y su contribucion a la elevacion del estrés oxidativo
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sistemico (Furukawa et al 2004). Apoyando ésto se ha descrito relacion entre la grasa y
marcadores de estrés oxidativo sistémico y entre éstos e IMC (Keaney et al 2003) e

inversa con los niveles de adiponectina.

En adultos con sindrome metabdlico parece existir una concentracion subdptima
de varios antioxidantes (ésteres de retinol, vitaminas C y E, carotenoides) y un consumo
menor de frutas y vegetales, que puede parcialmente explicar el aumento del riesgo de

diabetes y enfermedad cardiovascular (Ford et al 2003a).
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7. HEMOSTASIA Y FIBRINOLISIS

La trombosis coronaria es la causa mas frecuente y la manifestacion mas grave
de la aterosclerosis. La erosion o ruptura de una placa aterosclerotica se sigue de la
formacion de un trombo que es responsable de la oclusion de una arteria coronaria y del

correspondiente sindrome coronario agudo. Supone una etapa ya tardia.

En el proceso de la formacion del trombo coronario juegan un papel capital
mecanismos protromboticos y antifibrinoliticos. En pacientes con cardiopatia isquémica

se observa una actividad fibrinolitica disminuida, tanto local como sistémica.

La obesidad es un factor de riesgo mayor para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares (Mertens et al 2002) y también, independiente, para la trombosis
venosa profunda (Vaya et al 2002). Este hecho puede explicarse en parte por las
alteraciones en los sistemas hemostaticos y fibrinoliticos que la acompafian y su

relacion con la resistencia a la insulina.

7.1. FIBRINOGENO

7.1.1. ESTRUCTURA Y PAPEL FISIOPATOLOGICO

La molécula de fibrindgeno esta formada por dos subunidades idénticas
(proteina dimérica), cada una de las cuales consta de tres cadenas polipeptidicas (o, v)

codificadas en “tandem” por tres genes distintos del brazo largo del cromosoma 4.

El concepto de que el fibrindgeno esta relacionado de forma independiente,
constante y fuerte con el riesgo cardiovascular esta aceptado ampliamente. En cambio,
las razones por las que aumenta en la enfermedad cardiovascular y en la aterosclerosis
en general, no se comprenden totalmente; pero todas las células involucradas en el
proceso aterogénico son capaces de producir citoquinas que inducen una reaccion de

fase aguda y, por tanto, incrementan los niveles plasmaticos de fibrindgeno.
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Los mecanismos fisiopatologicos potenciales por los que la hiperfibrinogenemia
media el riesgo cardiovascular son varios: es el precursor de la fibrina (la principal
proteina del codgulo sanguineo), el sustrato de la trombina, y representa el Ultimo paso
en la cascada de la coagulacion; es esencial para la agregacion plaguetaria, pues actta
de ligando de los receptores GP Ilb/llla; modula la funcidn endotelial; promueve la
proliferacion y migracion de la célula muscular lisa; interacciona con la union de la
plasmina a su receptor y, finalmente, es una proteina de fase aguda mayor (Koenig et al
2003).

7.1.2. FIBRINOGENO COMO FACTOR DE RIESGO CARDIOVASCULAR

El fibrindgeno representa indudablemente un factor de riesgo fuerte e
independiente para enfermedad cardiovascular, basado en numerosos estudios
epidemioldgicos prospectivos y observaciones clinicas (Rajecki et al 2005; Koenig et al
2003). Danesh et al publicaron en 1998 un meta-analisis de 18 estudios prospectivos,
donde al comparar los valores mas altos del fibrinégeno con los mas bajos, el riesgo

relativo para cardiopatia isquémica fue de 1,8.

La incidencia de eventos coronarios y muerte por enfermedad cardiovascular
aumenta cuando a la hiperfibrinogenemia se asocia un incremento de otros marcadores
de inflamacion (orosomucoide, al-antitripsina, haptoglobina o ceruloplasmina) (Lind et
al 2001). Si ademas se suman factores de riesgo clasicos, como la hipercolesterolemia o
el aumento de lipoproteina a, se incrementa aun mas el riesgo, mientras que éstos, en
ausencia de elevacion de proteinas inflamatorias, sélo implican un riesgo moderado
(Cantin et al 2002; Engstrom et al 2002).

Estos hallazgos son compatibles con la nocién de que la inflamacion esta
implicada en la aterotrombosis y sus complicaciones clinicas y parece que la
determinacion del fibrindgeno (Chambless et al 2003) y otras proteinas de fase aguda
ayudarian a mejorar la prediccion del riesgo cardiovascular. Sin embargo, para otros
autores los factores hemostaticos incluyendo el fibrindgeno, no aportan nada nuevo

aunque podrian igualar a los factores de riesgo tradicionales (Cooper et al 2000).
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El fibrinbgeno es un importante factor de riesgo para mortalidad cardiaca y
global en ambos sexos y aunque en los primeros estudios no estaba clara la relacion en
mujeres, estudios ulteriores han establecido que puede ser un buen marcador predictivo

del riesgo vascular en este sexo (Salomaa et al 2002; Woodward et al 1998).

En sujetos con diabetes la hiperfibrinogenemia se asocia con un aumento del
75% del riesgo de incidencia de cardiopatia isquémica (Saito et al 2000). Ademas, los
niveles elevados de fibrindgeno pueden predecir el desarrollo de diabetes mellitus tipo
2, la cual se asocia a su vez con un riesgo elevado de enfermedad cardiovascular (Festa
et al 2002). En el estado de intolerancia a la glucosa también existe un aumento del

fibrindgeno, aunque menor que en el diabético (Coban et al 2005).

Los niveles de fibrindgeno también se han asociado con angina estable e
inestable y con complicaciones coronarias después de intervenciones, aunque los
resultados son menos claros. Resultados similares se han obtenido para la incidencia de
enfermedad cerebrovascular, la enfermedad arterial periférica (Smith et al 2000a) y la

mortalidad total.

Finalmente, resultados recientes de varios grupos han demostrado que los
niveles de fibrindgeno se asocian con la extension de aterosclerosis subclinica, evaluada
como aumento del espesor intima-media de la arteria carétida (Martinez-Vila et al
2003). Puede ser util, por tanto, en la identificacion de sujetos asintomaticos con riesgo

de enfermedad cardiovascular (Paramo et al 2005a).

A pesar de la consistencia de estos resultados, la falta de estandarizacion del
método y la gran variabilidad observada entre series son algunos de los aspectos por los

que su empleo, en la evaluacién del riesgo vascular, no se ha generalizado.
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7.1.3. FIBRINOGENO Y OBESIDAD

En diferentes trabajos sobre obesidad el fibrindgeno se ha hallado aumentado
(Church et al 2002; Polac | et al 2002), alcanzando este incremento hasta un 40%

respecto a controles en algun estudio (Rillaerts et al 1989).

El fibrindgeno se ha correlacionado con varias medidas de la grasa corporal
(Festa et al 2001), entre ellas los pliegues cutaneos (Carroll et al 2000) y, de forma

menos consistente, el IMC (Samocha-Bonet et al 2003, Franz et al 2002).

Los resultados son dispares en la relacion entre IMC y fibrindgeno segun el
sexo0. Recientemente, se ha descrito s6lo en mujeres pero no en hombres (Bowles et al
2003), aungue previamente en varones aparentemente sanos, no fumadores, se registro
una relacion directa e independiente entre el IMC y los niveles de fibrindgeno, en la
cual, para un mismo nivel de obesidad, el riesgo de elevaciones significativas fue mas

bajo en los grupos que tuvieron mejor forma fisica (Church et al 2002).

También se ha investigado el papel de la distribucion de la grasa corporal en la
elevacion de los niveles de fibrindgeno en sujetos obesos usando la ratio cintura/cadera.
El fibrindgeno estd aumentado en sujetos con un predominio de la grasa abdominal de
forma comparativa a obesos con una distribucién mas periférica. Se ha demostrado una
correlacion entre circunferencia de la cintura o ratio cintura/cadera y fibrindgeno. Esto
mismo se confirmd cuando se us6 TAC como medida de la grasa visceral (Cigolini et al
1996a). Sin embargo, ajustando para tabaquismo e insulina plasmatica, ni el IMC ni la
grasa abdominal visceral contribuyeron significativamente a predecir el fibrindgeno

plasmatico.

El estudio ARIC investiga el papel del fibrindgeno y otros marcadores de
inflamacion en la prediccion de la ganancia de peso en un periodo de tres afios en una
cohorte biétnica de adultos de edad media. En modelos ajustados, los sujetos con el

fibrindgeno en el cuartil mas alto ganaron 0.23 Kg/afio mas que los sujetos que lo tenian
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en el mas bajo. Estos hallazgos sugieren que los procesos inflamatorios juegan un papel
en el desarrollo del sindrome metabodlico y la enfermedad cardiovascular, en parte a

través de la estimulacién de la ganancia de peso (Duncan et al 2000).

7.1.4. FIBRINOGENO Y SINDROME DE RESISTENCIA A LA INSULINA

En 1998 Imperatore et al propusieron la hiperfibrinogenemia como un
componente nuevo del sindrome metabdlico, basandose en la asociacion entre niveles
de fibrindgeno, ajustados por edad, y sintomas clasicos de dicho sindrome.
Recientemente, también se han descrito niveles mas elevados de fibrindgeno en
personas con el sindrome metabdlico, como parte de la inflamacion de bajo grado

acompanante, junto a aumento de PCR y leucocitos (Ford et al 2003Db).

La relacion entre insulina y fibrindgeno se ha demostrado en diferentes
estudios (Festa et al 1999; Imperatore et al 1998). Posteriormente se propuso que esta
asociacion estaria mediada probablemente por la resistencia a la insulina, més que por la
hiperinsulinemia per se (Raynaud et al 2000). EI mecanismo que explica esta union no
estd claro. Se ha sugerido que los acidos grasos no esterificados, asociados a la
resistencia a la insulina, y las citoquinas (Sakkinen et al 2000), asociadas con la
reaccién inflamatoria unida a la aterosclerosis, podrian incrementar la sintesis hepética
de fibrindgeno. Sin embargo, se necesitan mas estudios para valorar si hay una
asociacion simple o wuna relacion causal entre resistencia a la insulina e

hiperfibrinogenemia.

Por otra parte, se ha planteado que el fibrindgeno estd méas asociado con la
reaccion inflamatoria que acompafia a la aterosclerosis o a la obesidad que con un
potencial procoagulante o con los componentes metabdlicos del sindrome de resistencia
a la insulina (Sakkinen et al 2000). Asi, en algunos estudios la relacion es débil
(Wannamethee et al 2005) o no encuentran diferencias en los niveles de fibrinbgeno
entre sujetos con el SRI y sin él, aungue si existe relacion con algunos componentes del

mismo, como HDLc y triglicéridos (Marques-Vidal et al 2002).
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7.1.5. FIBRINOGENO Y OBESIDAD INFANTIL

En la obesidad infantil, al igual que en la del adulto, se describe un aumento
significativo del fibrindgeno. La mayoria de los estudios incluyen a nifios con edad
igual o superior a 10 afios (Glowinska et al 2003b; Barbeau et al 2002; Stensel et al
2001; Sudi et al 2001) o bien mezclan edad prepuber y puber (Ferguson et al 1998).

Aunque puede haber diferencias respecto al sexo, los resultados son dispares.

Nuestro grupo de trabajo ha descrito igualmente un aumento del fibrindgeno en
nifilos obesos preplUberes (6 a 9 afios), junto a otras alteraciones en el sistema
hemostatico similares a las observadas en adultos, que sugiere que ya en esta edad hay

un incremento de factores de riesgo para enfermedad cardiovascular (Valle et al 2000).

7.2. FACTOR VON WILLEBRAND

7.2.1. ESTRUCTURA DEL FACTOR VON WILLEBRAND Y SU GEN

El factor von Willebrand (FvW) es una glicoproteina adhesiva presente
normalmente en el plasma, células endoteliales, espacio subendotelial, megacariocitos y
plaquetas. Su concentracién oscila entre 5y 10 ug/ml, aproximadamente. Sus niveles
aumentan con la edad y, de forma similar a lo que ocurre con el factor VIII, son mas

altos en personas del grupo sanguineo A gue en los del grupo 0.

El gen del FYW se localiza en el brazo corto del cromosoma 12, existiendo un
pseudogen parcial, no funcionante, en el cromosoma 22. El gen codifica la produccion
del mondmero pro FVW en las células endoteliales y megacariocitos. Los mondmeros
pro FVW se unen entre si a traves de puentes disulfuro término-terminales en las zonas
carboxiterminales para formar dimeros. Estos dimeros pro FYW se acumulan en los
cuerpos de Weibel Palade de las células endoteliales o en los granulos alfa de los
megacariocitos. Los dimeros maduros, cada uno constituido por 2050 amino&cidos, se
unen a través de puentes disulfuro para formar una serie lineal de multimeros de distinto

tamano, que llega a alcanzar cifras superiores a los 16 millones de daltons. EI FvW



Introduccion Pag.: -97-

plaquetar o endotelial presenta multimeros de mayor tamafio que los del plasma en

circunstancias basales (Garcia-Conde et al 2001).

7.2.2. FUNCIONES DEL FACTOR VON WILLEBRAND

El FvW participa en la hemostasia primaria y colabora en la secundaria. Es un
mediador de la adhesion de las plaquetas al subendotelio en el lugar de la lesion
vascular. Transporta al factor VIII, al que protege de la degradacidén proteolitica
prematura. La funcion adhesiva del FvW radica de forma especial en los multimeros de
mayor tamarfio y es bésica en la agregacion plaquetar, especialmente en condiciones de
alto coeficiente de cizalladura. EI FVW interacciona con coldgeno, heparina y dos
receptores plaquetarios especificos diferentes, ubicados en las glicoproteinas Ib y
complejo IIb/1lla. Para poder desarrollar estas funciones el FvW posee en su molécula
una serie de médulos o areas funcionales concretas, presentes en cada mondmero
(Garcia-Conde et al 2001).

Defectos del FvW en la enfermedad de von Willebrand motivan hemorragia al
impedir la adhesion plaquetar o la coagulacion sanguinea. Por el contrario, el aumento
del FYW plasmatico, que tiene lugar en condiciones de lesidn o estrés vascular, como

cuando se rompe la placa aterosclerética, incrementa el riesgo de trombosis.

7.2.3. FACTOR VON WILLEBRAND Y RIESGO CARDIOVASCULAR

El factor vW, tanto antigénico como actividad, se ha asociado con la incidencia
de eventos trombéticos arteriales, principalmente cardiopatia isquémica, en estudios
prospectivos (Northwick Park Heart Study, ARIC Study, Caerphilly Heaet Study,
Hoorn Study), en poblaciones sanas y en pacientes con enfermedad previa (Martinelli et
al 2005). En algunos estudios, las relaciones son independientes de otros factores de
riesgo cardiovascular. Otros, de menor tamafio, como el Edinburgh Artery Study o un

estudio sueco, no encuentran asociacion entre ambos.
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En la enfermedad arterial periférica se describe su aumento junto con otros
marcadores de activacion de la coagulacion y su nivel se correlaciona con la severidad

de la misma (Cassar et al 2005).

El factor vW vy el factor VIII circulan como complejo y sus valores plasmaticos
se correlacionan fuertemente. Por tanto, los niveles de factor VIlI/factor vW pueden ser
un marcador de aterosclerosis (disfuncion endotelial e injuria vascular), incluso
subclinica (Paramo et al 2005b) o contribuir directamente a la formacion de fibrina
(factor VI1I1) y/o a la adhesion y agregacion plaquetaria (Reiner et al 2001).

En resumen, hay evidencia sugestiva aunque inconsistente de que el factor vwW

es un factor de riesgo independiente para enfermedad cardiovascular.

7.2.4. FACTOR VON WILLEBRAND Y OBESIDAD

El factor vW parece estar aumentado en la obesidad per se (Rosito et al 2004; De
Pergola et al 2002; Mertens et al 2002; Blann et al 1993), describiéndose una asociacion

directa con el IMC al menos en mujeres, aungque no siempre confirmada.

En cuanto a la distribucién de la grasa (medida por la ratio cintura/cadera o
circunferencia de la cintura), aunque es posible que los niveles mas altos del factor vW
se observen en la obesidad abdominal (Rosito et al 2004) y, en concreto, cuando hay

una mayor grasa visceral , también los resultados son variables.

El aumento de factor vW observado en la obesidad puede ser un marcador de
disfuncion endotelial que se describe en la misma. EI nexo de union puede ser de nuevo
la resistencia a la insulina, que se asocia a ambas entidades (obesidad y disfuncion
endotelial). También la inflamacién de bajo grado, que se asocia a la obesidad, puede
influir en la activacion endotelial, describiéndose asociaciones entre factor vW y PCR
(Weyer et al 2002).
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7.2.5. FACTOR VON WILLEBRAND Y SINDROME DE RESISTENCIA A LA
INSULINA

Se plantea, en virtud de sus funciones procoagulantes, que un aumento del factor
VW plasmético esté relacionado con el incremento de la morbilidad y mortalidad
cardiovascular que se observa en el sindrome de resistencia a la insulina (Wannamethee
et al 2005; Ginsberg et al 2000), ya que dicho factor se eleva en varios de sus
componentes, como la hipertension, la diabetes tipo 2 (Seligman et al 2000), la
obesidad, la dislipemia y la hiperinsulinemia (Meigs et al 2000). En pacientes con
accidente cerebrovascular agudo se ha descrito un aumento del f vW que es altamente
dependiente de las caracteristicas de dicho sindrome (Kain et al 2002). En cambio, no
siempre se ha demostrado un aumento del f vW en el sindrome metabdlico (Marques-
Vidal et al 2002).

En el estado prediabético de intolerancia a la glucosa también se ha observado
un aumento del f vW (Leurs et al 2002) y en la diabetes tipo 2 sus niveles se han
encontrado correlacionados con el grado de resistencia a la insulina (Aso et al 2001).

Los niveles de factor vW circulantes no parecen estar asociados con una historia
parental de diabetes tipo 2. En cambio, la resistencia a la insulina parece relacionarse
con un aumento del factor en mujeres (Foss et al 2002).

El aumento de factor vW en el SRI es debido a dafio y disfuncion endotelial.
Una posibilidad es que ésta fuera causada por la hipertension, por una hiperactividad del
sistema nervioso simpatico que también se piensa que subyace en este sindrome. La
epinefrina libera f vW de las células endoteliales a la circulacion mediante sus
receptores B2 (von Kanel et al 2000) y en la dos horas siguientes a la ingestion de
glucosa desciende la concentracion plasmatica de f vW, siguiendo un declinar paralelo a
la epinefrina. Ademas, los sujetos con TA sistolica mas alta tienen niveles basales mas
elevados de factor vW y sufren menor descenso del mismo tras test de tolerancia a la
glucosa oral (Von Kanel et al 2001).
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7.2.6. FACTOR VON WILLEBRAND Y OBESIDAD INFANTIL

En nifios de familias con alto riesgo de cardiopatia isquémica prematura (madre
< 65 afios o/y padre < 55 afos), sin otros factores de riesgo cardiovascular, se describe
un aumento significativo de la concentracion de fvW en comparacion al grupo control
(Wojakowski et al 2001).

En nifios y adolescentes obesos el factor vW antigénico esta principalmente
determinado por la insulina y los triglicéridos plasméaticos, pero parece ser
independiente de la composicion corporal (masa grasa) (Gallistl et al 2000a). Tampoco

se describe correlacion de este factor con el colesterol (Gallistl et al 2000b).

Durante un programa de reduccién de peso se observé un descenso significativo
de este factor, siendo mas manifiesto en los nifios y adolescentes obesos con los niveles
iniciales mas altos y correlacionandose con los cambios en la composicion corporal
(Gallistl et al 2001a).

7.3. OBESIDAD Y OTROS FACTORES PROTROMBOTICOS

En sujetos obesos, de forma comparativa a los de peso normal, se han descrito
niveles elevados de factor VII y un aumento de la viscosidad plasmatica (Rosito et al
2004), asi como un aumento del factor VIII (De Pergola et al 2002). También se ha
observado una resistencia a la proteina C activada asociada a la obesidad (Lowe et al
1999).

7.4. SISTEMA FIBRINOLITICO

Aunque la lisis de fibrina es una de las funciones principales del sistema
fibrinolitico, sus componentes participan ademas en algunos procesos biol6gicos. Los
componentes de este sistema se muestran en la figura 10. La enzima proteolitica
plasmina deriva de la activacién de su precursor, el plasmindégeno, por varios

activadores. En humanos, hay dos activadores del plasmindgeno (APS), tipo-uroquinasa
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(UPA) vy tipo-tisular (tPA). En las superficies celulares existen receptores para

plasminogeno, uPA y tPA, facilitando el ensamblaje del sistema.

Las actividades proteoliticas de la plasmina y los APs se modulan por sus
inhibidores respectivos. Los inhibidores de la plasmina incluyen a2-antiplasmina y o2-
macroglobulina. Los inhibidores de PA (PAIs) incluyen tipo 1 (PAI-1), tipo 2 (PAI-2),
tipo 3 (PAI-3, idéntico al inhibidor de la proteina C activada) y proteasa nexina.
Ademas, el sistema fibrinolitico puede inhibirse por una proteina que se activa durante
la coagulacion. Esta proteina se ha descrito recientemente y se llama inhibidor de la

fibrinolisis activado por la trombina (TAFI).

PAI-1, PAI-2, PAI-3 (inhibidor de PCA)

ﬁ

uPA, tPA

|

Plasmin6geno ==l  Plasmina

ﬁ

azantiplasmina, a,macroglobulina
Figura 10. Componentes del sistema fibrinolitico.

Tras una lesion vascular, una hemostasia normal requiere un balance entre la
formacion de fibrina y su lisis. Si la respuesta fibrinolitica tiene lugar muy precozmente
0 si existe un exceso de proteasas fibrinoliticas, tiene lugar un sangrado. Inversamente,
para conservar un flujo vascular intacto, el nivel de actividad fibrinolitica tiene que estar
constantemente en un nivel fisiologico y no puede ser deficiente. Hay enfermedades
congénitas y adquiridas que se asocian con una hipofibrinolisis y en ellas el riesgo de

trombosis estd muy aumentado (Kwaan et al 2003).
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Recientemente se ha descrito un papel nuevo del tPA y del PAI-1 en la
regulacion del tono del vaso sanguineo, que puede afectar al curso de enfermedades

isquémicas (Nassar et al 2004).

7.4.1. ACTIVADORES DE LA FIBRINOLISIS

7.4.1.1 ACTIVADOR TISULAR DEL PLASMINOGENO (t-PA)

7.4.1.1.1. ESTRUCTURA Y FUNCION

El mecanismo de activacion de la fibrinolisis se fundamenta en la
transformacion de una proenzima (plasminégeno) en una enzima activa (plasmina). Para
ello se requiere la produccion y liberacion de los activadores del plasmindgeno, de los
que el activador tisular del plasmindgeno (t-PA) y los activadores tipo urocinasa (u-PA)
son los de mayor interés fisiopatologico (serinproteinas). Bugge et al sugirieron que el
u-PA puede ser mas importante en la activacion del plasminégeno mediada por célula
en los tejidos, mientras que el t-PA, que posee una alta afinidad por la fibrina, lo seria

en la lisis de coagulos en la circulacion.

El t-PA es el principal activador de la fibrinolisis intravascular. Es producido y
liberado por las células endoteliales, siendo la Unica proteasa del sistema hemostatico
que se segrega continuamente por el endotelio en forma activa. Estd formado por una
cadena unica de 70 kD y la plasmina, la calicreina y el factor Xa pueden clivarlo, dando
lugar a una forma de doble cadena. Esta Gltima incrementa sus actividades frente a
sustratos cromogénicos sintéticos e inhibidores y activa el plasmindgeno en ausencia de
fibrina, pero, en presencia de la misma, las dos formas lo activan en proporciones

similares.

En la ausencia de fibrina, el t-PA activa al plasmindgeno en una proporcion muy
baja y la mayoria sera inactivado por el PAI-1 antes de que se pueda unir al coagulo de

fibrina, por lo que su vida media es de 2-3 minutos. En presencia de fibrina, ambos, tPA
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y plasminogeno, se unen a ella formando un complejo ternario que incrementa por 1000

la eficiencia catalitica del t-PA.

La activacion de plasmindgeno por el t-PA puede estimularse ademas de por la
fibrina por membranas celulares y proteinas de la matriz extracelular, como la
trombospondina y el colageno 1V, pero su eficiencia como “cofactores” es

significativamente menor (Dobrovolsky et al 2002).

7.4.1.1.2.t-PAY RIESGO CARDIOVASCULAR

El t-PA antigénico esta formado principalmente por complejos t-PA/PAI-1y en
un porcentaje pequefio por t-PA libre, que es el activo. Su aumento refleja una actividad

fibrinolitica disminuida.

La evidencia sugiere aunque de forma inconsistente que niveles aumentados de
t-PA antigénico puedan ser un marcador de riesgo independiente de eventos
aterotromboticos (Folsom et al 2001a).

Los niveles de t-PA estan elevados en familiares varones de primer grado de
pacientes con cardiopatia isquémica prematura, independientemente de las
caracteristicas del SRI (Mills et al 2002).

El t-PA antigénico se ha asociado positivamente con la incidencia de cardiopatia
isquémica y enfermedad cerebrovascular en estudios epidemioldgicos prospectivos.
Generalmente estos estudios han demostrado un riesgo mayor para los niveles mas
altos. La asociacion permanece estadisticamente significativa después de ajustar para
otros factores de riesgo (Gram et al 2000; Thogersen et al 1998; Smith et al 1997;
Ridker et al 1994).

En pacientes que ya tienen angina, el t-PA tambien parece predecir la ocurrencia
de nuevos eventos aterotromboéticos, como se observé en el Edinburgh Artery Study

(Smith et al 2000b). De nuevo, puede haber factores de confusién como la resistencia a
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la insulina y la reaccion de fase aguda. Asi, mientras en este estudio el incremento del
riesgo es independiente del sindrome de resistencia a la insulina, en el estudio ECAT,
uno de los estudios mas amplios en angina, el valor predictivo desaparece después de
ajustar conjuntamente para una combinacion de variables asociadas con RI, inflamacién
y dafio endotelial (Juhan-Vague et al 1996). Se desconoce si el t-PA tiene un efecto
directo en el riesgo trombotico o si el aumento de sus niveles es el resultado de una
inflamacién y disfuncion endotelial en respuesta a una aterosclerosis existente o en

progresion.

En este sentido, un estudio con un seguimiento de trece afos, ha demostrado que
los niveles de t-PA antigénico circulante predicen eventos coronarios en pacientes con
cardiopatia isquémica estable, con un poder pronéstico comparable a factores de riesgo
cardiovasculares clasicos. Este valor predictivo permanecié después de ajustar para
inflamacién, dafio endotelial y extension de la enfermedad, pero desaparecio después de

ajustar para los marcadores de resistencia a la insulina (Niessner et al 2003).

En mujeres jovenes (< 45 afios), en el periodo estable tras un evento trombotico
agudo, también se demostrd un aumento del activador del plasmindgeno tras infarto de
miocardio y tras trombosis venosa profunda idiopética, asocidndose claramente con
parametros del SM (Salobir et al 2003). En cambio, el t-PA actividad se describe
disminuido, reflejo de una actividad fibrinolitica baja, tras un primer infarto (Lundblad
et al 2005).

Los niveles de t-PA antigénico predijeron en un estudio prospectivo el desarrollo
de diabetes en sujetos con una tolerancia a la glucosa normal, independientemente del
SM. Se hipotetiza que el t-PA podria reflejar una disfuncion endotelial que no esté
unida causalmente al sindrome de resistencia a la insulina, sino actuando por un

mecanismo paralelo que también conduce a aterotrombosis (Eliasson et al 2003).
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7.4.1.1.3. t-PAY OBESIDAD

Se describe un aumento de las concentraciones plasmaticas de t-PA en sujetos
obesos respecto a delgados, con una asociacion positiva entre sus niveles y el IMC,
pudiendo ser la consecuencia del incremento de la masa grasa total o reflejar un
aumento de los complejos t-PA/PAI-1 (Bastelica et al 2002a). En cambio, la liberacién
de t-PA del endotelio estd disminuida en adultos con sobrepeso y obesidad, reflejo de

una disfuncién fibrinolitica importante del mismo (Van Guilder et al 2005).

Tambiéen se ha descrito relacion, pudiendo ser incluso méas intensa que con el
IMC, con una distribucién de la obesidad central y con un aumento de la adiposidad
visceral, mas que subcutanea, al menos en algunas etnias (Forouhi et al 2003; Juhan-
Vague et al 2000).

En cambio, en el propio tejido adiposo parece estar reducido su contenido en

sujetos obesos, hallindose una asociacion negativa con el IMC (Bastelica et al 2002b).

El mismo Bastelica et al estudié la asociacion entre t-PA y citoquinas
inflamatorias (IL-6 y TNF-o) en obesos, observando una fuerte relacion entre ambos.
Asi, el TNF y la IL-6 son los principales contribuyentes a la variabilidad del t-PA en el
plasma y el tejido adiposo, respectivamente. Ya que el activador del plasmindgeno es
producido principalmente por las células endoteliales, estos autores sugieren que la
inflamacién podria estar implicada en la angiogénesis del tejido adiposo.

En la obesidad el aumento del t-PA puede obedecer, en definitiva, a una
disfuncion endotelial, a un reflejo de la inflamaciéon o a un aumento del PAI-1 que
conduce a su elevacién para formar complejos t-PA/PAI-1 inactivos. En resumen, a su

posible relacion con la resistencia a la insulina.
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7.4.1.1.4.t-PA Y SINDROME DE RESISTENCIA A LA INSULINA

Mientras parece claro que en el SRI hay un aumento del PAI-1, la asociacion de

los niveles de t-PA antigénico con dicho sindrome estd menos establecida.

En un estudio transversal de 749 varones de edad media, de etnia blanca, sin
diagnostico de enfermedad cardiovascular, se concluyé que el t-PA antigénico se
asociaba con el SRI; asi, los individuos con mas componentes del sindrome metabdlico
tuvieron niveles mas altos de t-PA antigénicos. La correlacion mas fuerte del t-PA fue
con el IMC. También sus niveles estuvieron inversamente correlacionados con HDLc
(Amowitz et al 2000).

En dos estudios el parametro que mejor predijo el t-PA fue el nivel de
triglicéridos (Niessner et al 2003; Gram et al 2000).

El t-PA se correlacion6 positivamente con caracteristicas del sindrome
metabdlico en diferentes razas. Se apunta a una elevacion mayor de este activador del
plasmindgeno en etnias como la surasiatica, con una prevalencia especialmente alta de
cardiopatia isquémica, como un mecanismo que contribuye a incrementar dicho riesgo
(Forounhi et al 2003).

Los sujetos con el SM se caracterizan por un aumento del PAI-1 actividad y t-
PA antigénico y descenso de t-PA actividad. La sensibilidad a la insulina (técnica del
clamp euglucémico hiperinsulinémico) esta asociada independiente y reversiblemente

con el PAI-1y directamente con el t-PA actividad (Agewall et al 2000).

La influencia de marcadores de resistencia a la insulina en los niveles de t-PA
antigénicos podria explicarse por un aumento del PAI-1 en el SRI (Kohler et al 2000),
que conduciria a un aumento del t-PA antigénico. Altos niveles de PAI-1 inhiben el t-
PA liberado de las paredes de los vasos sanguineos y conducirian a niveles bajos de t-

PA libre, es decir, baja actividad t-PA y deficiente trombolisis.
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Hay alguna evidencia de una interaccion de la inflamacion con el t-PA. Asi, se
ha demostrado un aumento de la liberacion de t-PA en la inflamacion sistémica aguda
(Chia et al 2003). Sin embargo, otros autores no han hallado influencia de marcadores
de inflamacidon, como PCR, en los niveles antigénicos de t-PA, ni en su valor predictivo
de eventos coronarios (Niessner et al 2003; Gram et al 2000). Juan-Vague et al
revelaron que el poder pronéstico del t-PA desaparece cuando se ajusta para

inflamacién, resistencia a la insulina y dafio endotelial en combinacion.

Aunque es posible que la concentracion de t-PA sea un marcador de
inflamacion, ademas de disfuncién endotelial, se han encontrado correlaciones bajas

entre sus niveles y los de fibrindgeno y PCR ultrasensible (Eliasson et al 2003).

En resumen, estos datos subrayan la relacion del t-PA antigénico y su valor
prondstico con vias patogenicas de aterosclerosis, especialmente con resistencia a la

insulina ademas de asociacion con un sistema fibrinolitico endogéno deficiente.

7.4.2. INHIBIDORES DE LA FIBRINOLISIS

7.4.2.1. INHIBIDORES DE ACTIVADORES DEL PLASMINOGENO

Se han identificado cuatro proteinas diferentes que pertenecen a la superfamilia
de inhibidores de serinproteasas (serpinas). En sangre normal, el t-PA y el u-PA son
inhibidos principalmente por una glicoproteina de 52 kD sintetizada por el endotelio,
Ilamada inhibidor del activador del plasmindgeno tipo 1 (PAI-1). El tipo 2 (PAI-2)
inactiva en alta proporcion el u-PA y se sintetiza en la placenta, monocitos y
macrofagos; normalmente no se detecta en sangre, pero puede aparecer en varias
enfermedades. Los inhibidores descritos como PAI-3 y PAI-4 fueron identificados mas

tarde como inhibidor de la proteina C y de la proteasa nexina I, respectivamente.

7.4.2.2. PAI-1
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7.4.2.2.1. ESTRUCTURA DEL PAI-1

El PAI-1 es una glucoproteina monocatenaria de 50 kD. La proteina madura
consta de 379 aminoacidos. La estructura secundaria del PAI-1 consta de seis hélices
que se localizan en la region N-terminal, mientras que la estructura terciaria del PAI-1
se parece a la de otras serpinas, con el centro reactivo (Arg 346-Met 347) localizado en
la region carboxiterminal, con forma de lazo. El gen del PAI-1 humano se localiza en el

cromosoma 7 (Orbe et al 1999).

Una gran cantidad de PAI-1 (aproximadamente el 90% del contenido total en
sangre) se encuentra almacenado en los granulos o de las plaquetas. Cuando se activan,
liberan PAI-1, incrementando significativamente la concentracion local de PAI-1 en los
lugares de formacion de trombos y asi las plaquetas aumentan la estabilidad proteolitica
de la matriz de fibrina.

En plasma y otros liquidos biologicos, el PAI-1 se presenta en dos formas, activa
y latente, que difieren en la estructura tridimensional. En su forma activa, el centro
activo se expone en la superficie, mientras que en la latente esta inmerso dentro de la
proteina. En el plasma la forma activa se transforma espontaneamente en la latente,
pudiendo ser reactivada in vitro por el tratamiento con agentes desnaturalizantes. El
papel y el mecanismo fisioldgico de su activacion in vivo se desconoce. Sin embargo,
Lambers et al demostraron su activacion por vesiculas de fosfolipidos que contienen
fosfatidilserina o fosfatidilinositol. Esto indica que en los lugares de lesion vascular las
plaquetas o las membranas de células rotas pueden activar el PAI-1 latente e

incrementar la estabilidad proteolitica de un trombo (Dobrovolsky et al 2002).

El PAI-1 activo interacciona especificamente con la vitronectina en plasma. La
formacion del complejo altera ambas proteinas, estabiliza la conformacion activa de

PAI-1y desciende la unién de la vitronectina a los receptores celulares.
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7.4.2.2.2. FUNCIONES DEL PAI-1

El PAI-1 es el principal inhibidor de los PA, por lo que va a desempefar un
papel fundamental en la regulacion de la actividad fibrinolitica en la circulacién
sistemica. Reacciona con el t-PA mono y bicaterario, asi como con los activadores de
tipo u-PA. La interaccién tiene lugar a través de la formacién de un complejo
estequiométrico 1:1, siendo la constante de inhibicién 10.000 veces mayor que la de los
restantes inhibidores del t-PA. Ademas, el PAI-1 puede unirse al t-PA ligado a la fibrina

y a la urocinasa unida al receptor celular.

Otra funcidn fisioldgica importante del PAI-1 va a ser estabilizar el tapon
hemostatico al prevenir la lisis prematura de la fibrina. Ademas, la union a la
vitronectina convierte al PAI-1 en un agente inhibidor de la trombina, hecho que puede
ser relevante desde el punto de vista fisiopatoldgico si se tiene en cuenta que la
vitronectina estabiliza el PAI-1 activo, tanto a nivel plasméatico como en la matriz

extracelular.

Existen modificaciones de la concentracion plasmatica del PAI-1 en relacion con
el ritmo circadiano, con un aumento perceptible en las primeras horas de la mafiana que

coincide con un descenso de t-PA.

Finalmente, existen evidencias de que el PAI-1 desempefia un papel importante
en otros procesos bioldgicos, incluyendo ovulacion, angiogénesis, migracion celular y
metéstasis tumoral (Dellas et al 2005; Orbe et al 1999).

7.4.2.2.3. PAPEL FISIOPATOLOGICO DEL PAI-1

La importancia fisiopatoldgica del PAI-1 se ve confirmada por el hecho de que
los pacientes con escasa o nula actividad en el plasma presentan tendencia hemorragica
moderada o grave, mientras que en situaciones clinicas asociadas con un elevado riesgo

de trombosis, como sepsis, infarto de miocardio, cirugia o hipertrigliceridemia, y en
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procesos en los que tiene lugar una reaccion de fase aguda, se han observado

concentraciones de PAI-1 significativamente aumentadas (Orbe et al 1999).

El PAI-1 tiene una actividad doble en los sistemas cardiovascular y renal, ya que
promueve la trombosis y la fibrosis (Lijnen et al 2005). En plasma, favorece la
formacion del coagulo, jugando un papel central en la patogénesis del infarto de
miocardio, accidente cerebrovascular y otros eventos cardiovasculares. En el tejido, da
lugar a la acumulacion de matriz extracelular y regula el remodelamiento vascular, la

fibrosis cardiaca y la glomerulosclerosis (Lyon et al 2003a) (Figura 11).

Todas estas patologias se incrementan en pacientes con diabetes mellitus,
sugiriendo que este inhibidor de la fibrinolisis pueda ser una causa importante de las

complicaciones vasculares de la diabetes.

PAI-1
Trombosis Fibrosis
Infarto de miocardio Fibrosis cardiaca — Insuficiencia cardiaca
ACVA Glomerulosclerosis . Nefropatia

Enfermedad vascular periférica Remodelamiento vascular

Figura 11. Acciones del PAI-1 en los sistemas cardiovascular y renal

7.4.2.2.4. PAI-1 Y RIESGO CARDIOVASCULAR

En los ultimos afios diferentes trabajos han mostrado que el PAI-1 es un factor

de riesgo cardiovascular importante (Mertens et al 2002).

Hay evidencia epidemioldgica de que un exceso de PAI-1 pueda contribuir al

desarrollo de enfermedad cardiovascular isquémica (Kohler et al 2000). Esto se ve
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apoyado por modelos animales de ratones transgénicos que expresan una forma estable
de PAI-1 y que, al estar expuestos de forma cronica a niveles elevados, desarrollan

trombosis arterial coronaria de forma dependiente de la edad (Eren et al 2002).

En asociacion con el SRI, un aumento del PAI-1 plasmético, que refleja una
actividad fibrinolitica disminuida, podria explicar, al menos parcialmente, el aumento
de riesgo de complicaciones aterotromboticas que se observan frecuentemente en
sujetos obesos con resistencia a la insulina, con o sin diabetes tipo 2 (Kohler et al
2002).

Los estudios prospectivos de individuos inicialmente sanos son escasos. De
ellos, sélo pocos (Folsom et al 2001a; Thogersen et al 1998) han observado una
asociacion positiva de PAI-1 antigénico o actividad con incidencia de cardiopatia
isquemica, en andlisis univariante. Sin embargo, incluso en éstos, al ajustar para
parametros del SRI, se eliminan estas asociaciones, sugiriendo que las determinaciones
de PAI-1 predicen pobremente la incidencia de cardiopatia isquémica en sujetos sanos
(Folsom et al 2001b). Estudios casos-controles y transversales han observado en
pacientes con angor o infarto de miocardio un aumento de sus niveles plasmaticos, que

ademas resultan predictores de nuevos episodios coronarios (Hoekstra et al 2004).

El PAI-1 tampoco se asocia con la incidencia de un primer accidente
cerebrovascular, aunque en pacientes con ACVA hay un aumento de sus niveles
comparados con controles sanos, tanto en la fase aguda como varios meses después
(Hoekstra et al 2004)

En la diabetes mellitus tipo 2 también se describe una hipofibrinolisis por
aumento del PAI-1 (tanto en la pared del vaso sanguineo como en el plasma), que
podria explicar parcialmente la susceptibilidad a aterosclerosis primaria y reestenosis
después de angioplastia en esta enfermedad (Nordt et al 2000). Interesantemente, en
sujetos sanos no diabéticos el PAI-1 predice el desarrollo de diabetes tipo 2, de forma
independiente a la RI y otros factores de riesgo conocidos para diabetes (Festa et al
2002).
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Todo esto sugiere que el PAI-1 pueda jugar un papel en el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares (Agirbasli et al 2005) y en la diabetes tipo 2 (Lyon et al
2003a).

7.4.2.2.5. PAlI-1 Y OBESIDAD

Desde hace més de diez afios se conoce que la obesidad abdominal se asocia con
niveles elevados de PAI-1 (Landin et al 1990). Se ha planteado que este aumento,
reflejo de una hipofibrinolisis, puede contribuir a la enfermedad cardiovascular

observada en sujetos obesos (De Taeye et al 2005).

En pacientes con diabetes tipo 2 el grado de activacién de la coagulacion es
similar en obesos y delgados, mientras que la compensacion fibrinolitica es incompleta

en los primeros, en parte por aumento del PAI-1 (Aso et al 2002).

El IMC se correlaciona con los niveles de PAI-1 en hombres y mujeres (Bowles
et al 2003) y en todas las edades (Von Eyben et al 2003). La distribucion de la grasa
corporal también es importante en la determinacion de sus niveles, siendo cuantificada
primero por la ratio cintura/cadera y mas recientemente por TAC o RNM. Niveles altos
de PAI-1 se asocian a una alta ratio cintura/cadera y a un exceso de grasa visceral
(Mertens et al 2002).

Se postulan varias hipotesis de cémo el tejido adiposo puede contribuir al

aumento del PAI-1 plasmatico:

1) El propio tejido adiposo puede ser fuente de PAI-1. Recientemente, se ha propuesto
que el tejido adiposo por si mismo pueda contribuir directamente a este aumento.
Apoyando esta hipotesis varios estudios han demostrado una disminucién del PAI-1 tras
la pérdida de peso, mediante dieta o tras cirugia yeyuno-ileal, estando este descenso
relacionado méas con el grado de pérdida de peso que con cambios en variables

metabolicas como insulina o triglicéridos plasmaticos (Bastard et al 2000a).
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En cultivos de linea celular adiposa y en el tejido adiposo de roedores y
humanos se ha observado la produccion y liberacion de PAI-1. Ademas, también se cree
que en la obesidad esté aumentada la expresidén génica de PAI-1 y su liberacién por
dicho tejido (He et al 2003a). Aunque se ha discutido bastante, parece claro que la grasa
visceral libere mayores cantidades que la subcutanea en humanos obesos (Fain et al
2004) y que al igual que ocurre para otras adipoquinas (excepto adiponectina y leptina)
la produccion de PAI-1 sea debida principalmente a células del estroma, que son mas
numerosas en el deposito visceral que en el subcutaneo (Bastelica et al 2002b). Para
algunos autores la grasa visceral es el factor determinante del PAI-1 mas importante,
incluso méas que el IMC o la grasa corporal total (Mertens et al 2001). Como también se
sabe que el tamario del tejido adiposo visceral esta muy unido al desarrollo del sindrome
metabolico y de enfermedades cardiovasculares, se ha llegado a hipotetizar que la grasa
visceral pueda ser el nexo union entre obesidad, Rl y aumento del PAI-1. Aunque un
trabajo hall6 correlacion entre el descenso del PAI-1 y la reduccion de la masa adiposa
visceral (Janand-Delenne et al 1998), otro, en cambio, encontrdé que el descenso del
PAI-1 durante la pérdida de peso en obesos no se relaciond con el cambio en la masa de
tejido adiposo visceral, medido por resonancia magnética, sugiriendo que esta relacion

pueda ser mas compleja (Kockx et al 1999).

En resumen, no se ha demostrado todavia la capacidad del tejido adiposo para
secretar una gran cantidad de PAI-1 in vivo. Es muy improbable que la grasa
subcutanea juegue un papel importante en la regulacion de sus niveles circulantes en la
obesidad humana. En cambio, ya que la obesidad visceral se asocia con resistencia a la
insulina, hipertension, hipertrigliceridemia, aumento de AGL e higado graso, el exceso
de tejido adiposo visceral podria explicar, al menos en parte, la asociacion de niveles de
PAI-1 con estos factores. En sujetos obesos el tejido adiposo puede contribuir a
aumentar los niveles plasmaticos de PAI-1 por dos razones, su aumento de tamafio y su

mayor produccion de PAI-1.

2) El tejido adiposo puede contribuir indirectamente, via alteraciones metabdlicas

halladas en pacientes con obesidad central y resistencia a la insulina (hiperinsulinemia,
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dislipemia) que estimulan la sintesis y liberacion de PAI-1 por el endotelio, el higado y

el tejido adiposo (ya comentado anteriormente) (Samad et al 2000).

3) A través de la inflamacion crénica de bajo grado que existe en sujetos obesos, ya que
recientemente el tejido adiposo se ha descrito como una fuente de citoquinas
inflamatorias, pudiendo éstas aumentar la secrecion de PAI-1 (Juhan-Vague et al
2003a), actuando bien de una forma paracrina 0 autocrina, en el propio tejido o a
distancia, en otras células como endotelio e higado. Se comentara la posible relacion de
PAI-1 con TNF-a, IL-6 y leptina.

Entre las citoquinas, el TNF-a liberado por el propio tejido adiposo podria ser
una de las méas importantes en la regulacién del PAI-1 en la obesidad. Su papel aunque
se intuye no estd claramente establecido, ya que en algunos estudios no hay relacién
entre PAI-1y TNF-a en el tejido adiposo (Alessi et al 2000), ni en el plasma (Bastelica
et al 2002a). Tampoco se encuentra mas cantidad de TNF-a. en el tejido visceral que en
el subcutaneo (He et al 2003). En cambio, recientemente se ha demostrado que si existe
una correlacién muy fuerte entre PAI-1y receptores para el TNF-a en dicho tejido. Esto
no excluye una contribucion del TNF-a a la sobreexpresion de PAI observada en la
obesidad, sino que sugiere que la existencia de sus receptores sea un factor limitante de

la sintesis de PAI inducida por el TNF-a (Bastelica et al 2002a).

La relacién que se observa en plasma entre inflamacién y PAI-1 es débil. En
humanos obesos con hipertension leve, la IL-6 se asocid positivamente con complejos t-
PA/PAI-1, permaneciendo estable después de corregir para el IMC o la sensibilidad a la
insulina (Shurk et al 2002). Esto sugiere que puede haber una interaccion independiente
del peso entre ambas variables. En otro estudio también se hall6 esta misma asociacion,
débil, entre PAI-1 antigénico, que refleja principalmente complejos t-PA/PAI-1, e
inflamacion (IL-6 y TNF-ca), no ocurriendo con el PAI-1 actividad. Sin embargo, esta
asociacion desaparecia después de ajustar para el t-PA, por lo que sugiere que esta

relacion en plasma dependa de los complejos t-PA/PAI-1 (Bastelica et al 2002a).
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En cambio, en el tejido adiposo se ha demostrado recientemente que la IL-6
puede incrementar la sintesis de PAI-1 (Rega et al 2005), aunque segun otros autores, el
TNF-a, pero no la IL-6, estimula la produccién de PAI-1 en el tejido adiposo

subcutaneo humano.

En el mismo grupo descrito por Shurk et al, la leptina presenta una asociacion
estadisticamente significativa con el PAI-1 antigénico y actividad y t-PA actividad, en
analisis univariante, que desaparecio tras corregir para IMC, indicando que la grasa
corporal es un determinante importante de estas variables. Esta observacion contrasta
con un estudio que hallé en hombres y mujeres postmenopausicas una asociacion

independiente entre leptina plasmatica e hipofibrinolisis (Soderberg et al 1999).

Aunque el tejido adiposo pudiera representar un organo diana para el TNF-a y
un reservorio de PAI-1, en el SRI algunos hallazgos clinicos y experimentales indican
que pudiera no ser su principal fuente. Tanto la RI como la obesidad estdn muy unidas a
la existencia de esteatosis hepatica y los niveles de PAI-1 se correlacionan fuertemente
con los de enzimas hepaticas (Cigolini et al 1996b; Bruckert et al 1994). Asi,
recientemente se ha demostrado una asociacion muy significativa entre los niveles
plasméaticos de PAI-1 y el grado de esteatosis hepatica en modelos animales de
obesidad, en el dafio hepético inducido por alcohol, en humanos obesos y en sujetos con
diabetes tipo 2 (Ishii et al 2005). En el higado graso también existe relacion entre el
contenido del PAI y el del TNF-a y su receptor I, sugiriendo, en definitiva, que una
disregulacion de la via del TNF-a en la esteatosis hepatica pudiera intervenir en el
incremento del PAI-1 plasmatico en la obesidad con resistencia a la insulina (Alessi et
al 2003).

7.4.2.2.6. PAI-1 Y SINDROME DE RESISTENCIA A LA INSULINA

Hoy en dia se acepta que una hipofibrinolisis debida a un aumento del PAI-1
plasmatico es una caracteristica central del SRI. Sus niveles estan fuertemente asociados
con los pardmetros de dicho sindrome (IMC, grasa visceral, TA, insulina o proinsulina,

triglicéridos, particulas lipoproteicas de baja densidad pequefias, AGL, HDLc) (Bastard
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et al 2000b). Esta conexion podria explicar la predisposicion de los pacientes resistentes

a la insulina a la aterotrombosis.

Los resultados de los trabajos que investigan la relacion entre PAI-1 y
resistencia a la insulina, directamente valorada in vivo por la técnica del clamp
euglucémico hiperinsulinémico o test de tolerancia a la glucosa intravenosa, producen
datos contradictorios, unos encontrando relacion y otros no. Sin embargo, en ellos,
todos los componentes metabdlicos que se asocian con aumento del PAI-1 pertenecen al
sindrome metabdlico y especialmente las anomalias lipidicas van unidas a una
hipofibrinolisis. Estudios més recientes vuelven a confirmar la relacion entre PAI-1 y

RI, incluso independientemente de la obesidad (Nakamura et al 2003).

La expresion génica de PAI-1 es mas inducible que constitutiva, por lo que una
de las cuestiones principales es identificar inductores del PAI en el SRI. Se ha propuesto
que las alteraciones metabdlicas observadas durante este sindrome afecten directamente
a su sintesis. La mayoria de los cultivos celulares muestran que la insulina (Fain et al
2005; Vulin et al 2002), los glucocorticoides (Udden et al 2002), la lipoproteina de muy
baja densidad, el acido graso libre (Nilsson et al 1998), la glucosa y la angiotensina Il
(Vaughan et al 2002), incrementan la produccion de PAI. Sin embargo, estos hallazgos
no siempre se confirman in vivo. Asi, por ejemplo, la administracion aguda in vivo de
insulina no modifica la concentracion plasmatica de PAI-1 o incluso la desciende
(Aljada et al 2002).

En resumen, un aumento de los niveles de PAI-1 estd relacionado
indudablemente con la resistencia a la insulina y los mecanismos que podrian explicar
tal incremento en el sindrome metabolico son multifactoriales y todavia pendientes de
aclararse completamente. Una hipétesis es que el aumento de PAI-1 en la RI podria
resultar de la liberacion de células diferentes bajo la influencia de varios estimulos
metabolicos (Figura 12).
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Niveles elevados de PAI-1 también se asocian con disfuncién endotelial. Asi, el
oxido nitrico, un vasodilatador, suprime los niveles sistémicos de dicho inhibidor
(Bouchie et al 1998).

RESISTENCIA A LA INSULINA

Intolerancia a la glucosa -] » Dislipemia ... a
Diabetes mellitus tipo % < ‘ / FvHipertensién

Obesidad central /&

v

+TInsulina £ Triglicéridos £TAcidos grasos libres
+TGlucosa +TAngiotensina |1

¢ ACTIVACION ?

Endotelial / Hepatica / Células adiposas

l SECRECION ?
T PAI-1

Figura 12. Relacién entre PAI-1, resistencia a la insulina y varios componentes del

sindrome metabolico (Bastard et al 2000b).
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7.42.3. TAFI (INHIBIDOR DE LA FIBRINOLISIS ACTIVADO POR LA
TROMBINA)

7.4.2.3.1. ESTRUCTURA'Y FUNCIONES

La coagulacion y la fibrinolisis son frecuentemente consideradas como entidades
separadas, a pesar de la conexion existente entre ambos sistemas. El sistema coagulativo
produce fibrina, que es el sustrato para el sistema fibrinolitico (Booth et al 2001). Esta
conexidn se ha visto ain mas reforzada por el hecho de que la trombina sea capaz de

generar un inhibidor de la fibrinolisis, llamado TAFI.

El TAFI, o procarboxipeptidasa-B plasmatica, es una molécula de una sola
cadena de 60 kDa de peso molecular. La trombina activa al cimégeno inactivo y lo
transforma en TAFla. EI TAFIla inhibe la fibrinolisis mediante una protedlisis de
residuos arginina y lisina de la region carboxiterminal de la fibrina. Estos residuos son

esenciales para la union y activacion del plasmindgeno en la superficie de la fibrina.

La trombina tiene muchas interacciones con otras moléculas y de ellas es muy
importante su interaccion con la trombomodulina. La union trombina-trombomodulina
activa la proteina C que, como es sabido, es una importante via anticoagulante. La
observacion de que la trombomodulina incrementa de forma importante la activacion
del TAFI sugiere que el complejo trombina-trombomodulina sea el activador fisiologico
de esta procarboxipeptidasa. El balance entre estas actividades es esencial para la
hemostasia local y la concentracion local de trombomodulina desempefia un papel
principal (Mosnier et al 2001) (Figura 13). Si es baja, aumenta la concentracion de
TAFI, mientras que si es alta, aumenta la de proteina C, la cual disminuye la generacién

de trombina y, por tanto, desciende la activacion del TAFI.
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Figura 13. Influencia del sistema trombina-trombomodulina sobre la coagulacion y

la fibrinolisis.

7.4.2.3.2. TAFI' Y RIESGO CARDIOVASCULAR

Se ha planteado que el TAFI, un inhibidor de la fibrinolisis descrito
recientemente, juegue un papel en la aterotrombosis (Bajzar et al 2000). Sin embargo,

los trabajos que evallan su contribucion al riesgo vascular ofrecen resultados variables.

En un estudio que incluy6 a varones con angina estable y cardiopatia isquémica,
verificada angiograficamente, se encontraron niveles plasméticos de TAFI medidos por
un test funcional méas altos que en controles de edad similar (Silveira et al 2000).
Resultados parecidos se observaron en una poblacion de pacientes con enfermedad

coronaria, usando una técnica ELISA (Schroeder et al 2002).

Estos resultados también se confirmaron en un estudio prospectivo reciente, el

estudio PRIME (Morange et al 2003), que mostré que en la poblacion francesa un
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aumento de los niveles plasmaticos basales de TAFI se asocia con una incidencia mas

alta de angina.

Por otra parte, en pacientes con angina estable sometidos a intervencion
coronaria percutanea, unos niveles de TAFI antigénicos elevados preprocedimiento

predijeron un aumento del riesgo de reestenosis (Lau et al 2003).

Inesperadamente, sin embargo, un gran estudio multicéntrico caso-control
europeo, el estudio HIFMECH, que se proponia evaluar la contribucion del TAFI
plasmatico antigénico en el riesgo de infarto de miocardio, hallé que niveles por encima
del percentil 90 se asociaban a una disminucion del riesgo de infarto de miocardio
(Juhan-Vague et al 2002b). Como el resultado pudo deberse al disefio retrospectivo del
trabajo, en el estudio PRIME se busco valorar también el riesgo de infarto de miocardio
0 muerte de causa cardiaca en funcion de los niveles de TAFI antigénicos. Asi, de los
10.000 varones aparentemente sanos de Francia e Irlanda del Norte (Belfast) incluidos,
se determiné el TAFI a 159 participantes que posteriormente desarrollaron infarto de
miocardio o muerte y a 317 controles de similar edad, que permanecieron libres de
enfermedad durante un seguimiento de cinco afios. Como en el primer estudio, no hubo
diferencias en la media de niveles antigénicos entre los controles y el grupo con IM o
muerte. En Francia, las concentraciones mas altas (>181%) se asociaron también con
una disminucion del riesgo de IM o muerte, mientras que en Irlanda del Norte no se
observo ningun efecto. Sin embargo, estos resultados no fueron significativos después

de ajustar para factores de riesgo cardiovasculares clasicos (Juhan-Vague et al 2003b).

Los resultados del estudio PRIME prospectivo, por tanto, estan de acuerdo con
los obtenidos por el estudio HIFMECH. La razon por la que los niveles més altos de
TAFI antigénico se asocian con una disminucion del riesgo de IM o muerte de causa

coronaria deben ser clarificados.

En otro estudio caso-control, se observo que niveles de TAFI funcional en
plasma superiores a 120% incrementaban el riesgo de accidente cerebrovascular

isquémico unas seis veces, sin modificarse este dato al incluir factores de riesgo
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cardiovasculares clasicos y otros como el factor VIII o el fibrindgeno (Santamaria et al
2003).

Una posible explicacion para este aumento de riesgo es la influencia de las
plaquetas. Estas pueden adherirse al endotelio en respuesta a su lesion e intervenir en la
patogénesis de enfermedades tromboticas e inflamatorias. Las plaquetas contienen
TAFI en los granulos-a, que se segregan durante su activacion. La activacion y
secrecion de TAFI dependen de la generacion de trombina, de una forma dosis-
dependiente (Mosnier et al 2003). Los niveles de TAFI pueden jugar un papel
importante en proteger al codgulo de la via fibrinolitica. Las plaquetas agregadas

incrementarian los niveles de TAFI y la fuerza de los coagulos.

Los vasos arteriales pequefios como los de las arterias coronarias o los del
cerebro tienen concentraciones mas bajas de trombomodulina que las venas (Bouma et
al 2001; Mosnier et al 2001; Rosenberg et al 1999). Por tanto, los niveles mas altos de
TAFI pueden incrementar la inhibicion de la fibrinolisis y reducir la capacidad de retirar
coagulos de fibrina de la circulacion. Esto llevaria a un aumento del riesgo de

enfermedades arteriales.

La comprensién del papel del TAFI en estas enfermedades puede tener
implicaciones clinicas. Asi, estudios experimentales in vivo en animales encuentran que
el tratamiento con inhibidores del TAFI afiadido al t-PA recombinante aumenta la lisis
del coagulo en condiciones fisiolégicas. Como consecuencia, el TAFI puede ser una

diana importante para aumentar la trombolisis (Bouma et al 2001; Neshein et al 1999).

Niveles elevados de TAFI también constituyen un factor de riesgo leve para
trombosis venosa. En este sentido, en un estudio (Van Tilburg et al 2000), se hallaron
niveles altos de TAFI en el 9% de controles normales y en el 14% de pacientes con su

primer episodio de trombosis venosa.
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Por otra parte, en situaciones que cursan con una hiperfibrinolisis, como ocurre
en pacientes con leucosis aguda promielocitica, los niveles de su actividad descienden
un 60% (Meijers et al 2000).

7.4.2.3.3. TAFI, OBESIDAD Y RESISTENCIA A LA INSULINA

Considerando sujetos sanos los niveles circulantes de TAFI antigénicos estan
significativamente mas elevados en obesos que en delgados (Aubert et al 2003). En
pacientes diabéticos también son mas altos, tanto antigénico como actividad, que en
controles sanos. A su vez, dentro de este grupo, los pacientes obesos tienen niveles de
TAFI mas altos (Hori et al 2002).

Se ha descrito correlacion entre TAFI y marcadores de obesidad, como IMC y
area grasa visceral (Hori et al 2002), y también con la ratio cintura/cadera en varones,
pero esta Ultima solo acontece para el 2% de su variabilidad antigénica (Juhan-Vague et
al 2000Db).

En cuanto a la relacion entre TAFI y sindrome de resistencia a la insulina hay
varios resultados. En pacientes con diabetes tipo 2 se describe una asociacién
independiente y significativa entre TAFI e intolerancia a la glucosa y resistencia a la
insulina, especialmente en los obesos (Hori et al 2002). Recientemente, se ha
demostrado que la insulina puede regular la expresion de TAFI en los adipocitos de
pacientes con RI; con la hipotesis, segun estos autores, de que el TAFI segregado del
tejido adiposo podria ser un factor causal importante de hipofibrinolisis en sujetos con
RI (Hori et al 2005).

En cambio, en sujetos obesos sanos, a pesar de que los niveles estan
aumentados, existe una correlacién débil con marcadores de resistencia a la insulina y
los niveles antigénicos de TAFI en la obesidad parece que no estan asociados
directamente con las caracteristicas clasicas del SRI (Aubert et al 2003). Esto es
particularmente evidente cuando se compara con los niveles plasmaticos de PAI-1, que

estan fuertemente relacionados con la RI.
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En torno al SRI existe una inflamacion de bajo grado que tampoco parece que se
correlacione con el TAFI. Asi, en sujetos obesos, no hay asociacion entre parametros de
inflamacion y niveles de TAFI antigénicos, tan s6lo una muy debil con la IL-6 (Aubert
et al 2003).

Muy interesante es el hecho de que en sujetos obesos resistentes a la insulina
exista una asociacion entre niveles de TAFI antigénicos, PAI-1y fibrindgeno, que no se
observa en individuos delgados con ausencia de resistencia a la insulina. Se postula que
tanto el aumento de los niveles como esta triple relacion pueda deberse a una via de
regulacion especificamente asociada con la resistencia a la insulina, pero no con la

inflamacion, medida por la IL-6 0 PCR plasmatica (Aubert et al 2003).

Una hipotesis que podria explicar esta asociacion de TAFI, fibrindgeno y PAI-1
en la obesidad seria un lugar comun de produccién de estas tres proteinas. EI TAFI se
sintetiza en el higado. Algunos estudios sugieren que otras células podrian producir
TAFI, principalmente megacariocitos (Bouma et al 2001), células endoteliales y
adipocitos (Hori et al 2002). Por tanto, una sintesis por el tejido adiposo de TAFI y PAI-
1 podria explicar la relacion entre los niveles de estas dos proteinas. En cambio, todo
parece apuntar al origen hepatico de los niveles aumentados de TAFI antigénico en la

obesidad.

Obesidad

1 Coagulacién U Fibrinolisis

v v l

1 Factores protrombéticos U Factores antitromboticos o 1 PAI-1
o 1 Fibrindgeno e 1l Proteina C e | t-PA actividad
o I Factor vW o I TAFI
o 1 Factor VII

Figura 14. Alteraciones de la hemostasia asociadas a la obesidad.
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7.4.3. HIPOFIBRINOLISIS Y OBESIDAD INFANTIL

Nuestro grupo de trabajo describié en nifios obesos prepuberes (6 a 9 afios) un
aumento del t-PA y del PAI-1 respecto a un grupo control, una disfuncion hemostatica
similar a la encontrada en la obesidad adulta (Valle et al 2000). Otros grupos también
han descrito un aumento del PAI-1 (Barbeau et al 2002; Ferguson et al 1998) y del t-PA
(Glowinska et al 2003b; Gallistl et al 2000a) en nifios y adolescentes obesos. Con el
descenso del IMC disminuyen los niveles de PAI-1, aunque no los de t-PA (Estelles et
al 2001).

Nuestro grupo también hallé una correlacion entre t-PA e insulina (Valle et al
2000), al igual que la mayoria de autores. En nuestros nifios el t-PA no se correlacion6
con el IMC, al igual que describe Gallistl et al, aunque existen divergencias (Glowinska
et al 2003b).

En la infancia también se describe asociacion del PAI con el tejido adiposo
visceral (Barbeau et al 2002; Ferguson et al 1998).

También se apunta a que el desarrollo puberal pueda influir en esta alteraciones
hemostaticas (Sudi et al 2001).

En adolescentes con diabetes tipo 2 y obesidad se describe una aumento del PAI-
1 y un descenso del t-PA actividades, sugestivo de una supresiéon de la fibrinolisis
(Umpaichitra et al 2005).

En conclusion, existen alteraciones hemostéaticas en la obesidad infantil similares
a las del adulto que suponen un aumento de los factores de riesgo para enfermedad

cardiovascular.
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8. TRATAMIENTO DE LA OBESIDAD INFANTIL

8.1. CONCEPTOS GENERALES Y ALIMENTACION

La obesidad es un problema complejo y, como tal, requiere soluciones
complejas. Las opciones terapéuticas incluyen dieta, actividad fisica, protocolos de
modificacion de la conducta, tratamiento farmacoldgico y apoyo familiar, que pueden
incluir la pérdida de peso de los padres. En pediatria, el empleo de farmacos y cirugia se
plantea s6lo en casos excepcionales. Son programas multidisciplinarios, ya que ningun

tratamiento por si sélo ha demostrado ser eficaz (Flodmark et al 2004).

El objetivo del tratamiento en la infancia es conseguir un peso adecuado para la
talla y conservar posteriormente el peso dentro de limites normales, al mismo tiempo
gue se mantiene un crecimiento y desarrollo normal. Tedricamente parece facil, ademas,
el aumento de prevalencia actual sefiala la importancia de factores ambientales
posiblemente susceptibles de eliminar. También el crecimiento hace que la cuantia de
grasa a perder sea menor que en el adulto y una pérdida de peso diaria tan pequefia

como 10 6 20 g, si es continuada, conduciria al fin deseado.

Sin embargo, el tratamiento de la obesidad es uno de los problemas mas dificiles
y frustrantes, ya que los resultados obtenidos a largo plazo son desalentadores y
muestran que el 80-90% de los nifios vuelven a sus percentiles de peso previos, unas
tasas de recidiva comparables a las observadas en adultos. Ante estos fracasos algunos
autores se preguntan si vale la pena tratar la obesidad. Pues si, la obesidad debe ser
tratada después de un minucioso estudio del paciente y de los factores etiopatogénicos

implicados en la acumulacion adiposa.

Los criterios favorables a la intervencion terapéutica de la obesidad se basan en
la demostracion de que con una pérdida moderada de peso (5-10%) se puede conseguir
en obesidades severas una notable mejoria de la comorbilidad asociada y la calidad de

vida.
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Por otro lado, hay que tener en cuenta que el tratamiento puede tener efectos
secundarios: por ejemplo, una dieta excesivamente hipoenergética reduce el crecimiento
estatural o una dieta agresivamente impuesta puede suponer un empeoramiento de la
autoestima, depresion o una ruptura familiar. Dietas incontroladas pueden ocasionar
hasta en el 80% de los casos diversos trastornos como hambre, debilidad, cefaleas,
cansancio, nauseas, estrefiimiento y nerviosismo. Una revision reciente concluye que el
uso de la dieta bien empleada tiene riesgos minimos de precipitar trastornos de la
alimentacion (anorexia, bulimia) e incluso se observa mejoria en el estado psicoldgico

en varios estudios (Butryn et al 2005).

Partiendo del hecho de que cualquier tratamiento que inicie el paciente exige
aceptacion y disciplina, en ningin caso deberemos imponer la restriccion alimentaria
como castigo. Nos vamos a encontrar con problemas debido a que la obesidad es una
enfermedad multifactorial, cronica, cuyo tratamiento es multidisciplinar (médicos,
dietistas, enfermeras, educadoras, psicologo) y complejo, ya que si se abandona, se
vuelve al punto inicial. Esto requiere un esfuerzo considerable que debe realizarse

teniendo unos objetivos (Tabla 6) y siguiendo unas medidas basicas (Tabla 7).

Antes de plantearnos el tratamiento de la obesidad valoraremos si estos nifios

toman una alimentacién correcta.

En la mayoria de los casos es suficiente con estabilizar el peso y no debe
pretenderse una reduccion ponderal, ya que el incremento de masa muscular asociado al

crecimiento permitira en muchas ocasiones normalizar el peso corporal.

Hay que asegurar una ingesta suficiente de energia y nutrientes con el fin de
preservar el crecimiento y el desarrollo fisico e intelectual, promoviendo el aumento del
consumo de frutas, verduras, hidratos de carbono complejos y disminuyendo la ingesta
de bebidas azucaradas y alimentos ricos en grasas (bolleria, fritos, aperitivos...).

En esta etapa el tratamiento debe incluir a toda la familia, ya que los padres

desempefian un papel importante en el cambio de habitos. En algunas personas bastara
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con que aprendan a realizar todas las comidas del dia (sin saltarse ninguna, pues esto les
Ileva después a tomar abundantes “extras™), disfrutar comiendo menos cantidad y mas
despacio, de una forma ligera, sana y equilibrada. Ademas, se debe intentar sustituir una
parte del tiempo dedicado a la televisién o al ordenador por un incremento de la
actividad fisica.

Una vez revisado el plan, si éste cumple las condiciones se debe aconsejar

adherirse a una pauta de alimentacion.

Realizaremos, en primer lugar, una anamnesis completa para poder adecuar la
dieta a cada nifio segun una serie de variables como edad, sexo, peso, actividad fisica,

horario de estudios, vida social y clima.

Es importante conocer previamente las posibles alteraciones en los habitos
alimentarios del nifio: costumbre de picar, importante apetencia por lo dulce o lo salado
0 hambre vespertina. También deben de valorarse muy cuidadosamente los posibles
antecedentes de atracones y de vémitos autoinducidos.

El primer paso es establecer una meta razonable en cuanto a la pérdida de peso.
Hoy en dia la mayor parte de los especialistas estan de acuerdo en recomendar dietas no
muy estrictas (unas 500 kcal menos). Un requisito esencial es que la dieta sea variada,
manteniéndose el equilibrio en la proporcion de nutrientes que la componen: 55% de
hidratos de carbono, preferibles los que se encuentran en alimentos que aportan
vitaminas, sales y fibras vegetales, evitando los alimentos que Unicamente proporcionan
“calorias vacias”; 15% de proteinas (de alto valor bioldgico) y 30% de grasas, que
aportan &cidos grasos esenciales y vitaminas liposolubles y producen sensacion de
saciedad (<10% saturados, >10% monoinsaturados y el resto poliinsaturados). La
cantidad de agua ingerida debe ser como minimo 1,5 litros, que variara en funcién del

ejercicio, la temperatura ambiente y la ingesta de sal.

En cuanto a la forma, se indican unas normas para reducir el peso que se

resumen en la tabla 8.
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Tabla 6. Objetivos requeridos para corregir la obesidad.

e Mejorar los habitos alimentarios, con una alimentacion atractiva.
e Incrementar la actividad fisica.

e Pactar con el nifio-adolescente la pérdida de peso.

e Mantener la pérdida de peso.

e Preservar el gusto y la satisfaccion por la comida.

e Mejorar la calidad de vida.

Tabla 7. Medidas basicas para el tratamiento.

e Dieta con restriccion energética.

e Aumento de la actividad fisica.

e Apoyo familiar.

e Aplicacion de técnicas sencillas de modificacion de la conducta.

e Reeducacién nutricional.
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Tabla 8. Normas generales para reducir peso.

e Corregir, si los hay, errores alimenticios cualitativos y/o cuantitativos que
pueden haber conducido a la obesidad.

e Preparar comidas atractivas y variadas.

e Reducir la grasa animal y vegetal de las comidas. Es decir, eliminar la parte
grasa del cerdo y sus derivados, la leche entera y derivados y los frutos secos en
gran cantidad. Es mejor cocinar la carne y el pescado a la plancha, al horno o
cocidos que fritos.

e Eliminar de la alimentacion los azucares refinados dulces y bebidas azucaradas y
plantear reducir la ingesta de los alimentos ricos en hidratos de carbono como
pan, pastas italianas, patatas.

e Hacer varias comidas al dia, evitando tomar alimentos entre las comidas,
excepto los muy hipocaldricos.

e Eliminar por completo alimentos que tengan alto contenido cal6rico y que no
sean esenciales sustituyéndolos por otros con poco valor energético.

e Procurar tomar alimentos como ensaladas y verduras, ricos en vitaminas y
pobres en calorias.

e Reducir los tamafios de las porciones de los alimentos y aumentar su frecuencia.

e Aumentar el contenido en fibra de la dieta.

La actitud a seguir ante un nifio que acude al médico va a variar en funcién de su

sobrepeso y/u obesidad de la siguiente forma:

- En los casos mas leves bastara con revisar los habitos alimentarios o la actividad fisica
que realiza y controlar evolutivamente el desarrollo pondoestatural. La finalidad del

tratamiento debe ser el control del peso, no su reduccién.

- En caso de que no exista un sobrepeso importante, pero la ganancia de peso haya sido
excesiva en poco tiempo, se debe recomendar una alimentacion ligeramente
hipocaldrica, con un contenido limitado en grasas e incrementar la actividad fisica; si el

resultado es satisfactorio, seguir la evolucion. En caso contrario, hacer un seguimiento
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mas personalizado e intensificado (implicando a enfermeria, padres) y volver a evaluar
el problema. Si eéste no mejora, habra que pensar en que el paciente sea valorado en

atencion especializada.

- Si el sobrepeso es més importante, valorar también la existencia de otros factores de
riesgo cardiovascular asociados (dislipemias, diabetes, HTA); utilizar medidas
dietéticas, aumento de la actividad fisica y modificacion conductual, adecuadas a cada

paciente.

- En pacientes con obesidad moderada la primera intervencion seria similar al punto

anterior y si fracasa se referira a un centro especializado.

- En situaciones de obesidad mérbida y extrema habra que remitir al paciente a las
unidades hospitalarias especificas, empleando medidas terapéuticas excepcionales
(dietas de bajo contenido calorico, farmacos e incluso podria utilizarse la cirugia
bariatrica) (Chueca et al 2002).

8.2. ACTIVIDAD FiSICA

El aumento de la obesidad infantil parece haber coincidido con un descenso en el

tiempo dedicado por los nifios al ejercicio (Tremblay et al 2003).

La relacién entre actividad fisica y factores de riesgo cardiovascular es
bidireccional y reciproca en adultos, es decir, una persona inactiva tendra un perfil
cardiovascular desfavorable y un aumento del riesgo de mortalidad por esta causa. La
propia morbilidad CV puede inhibir o reducir el nivel de actividad fisica habitual. En
nifios, ésto estd menos claro. Parece que la realizacion de actividad fisica habitual se

asocia con un perfil de riesgo cardiovascular mas favorable (Einsenmann et al 2004).

Asi, los beneficios para la salud derivados de un estilo de vida activo fisicamente

en nifios incluyen control del peso, mejoria de la sensibilidad a la insulina, reduccion de
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la TA, mejora del bienestar psicologico y una predisposicion a realizar actividad fisica
en la vida adulta (Willians et al 2002).

En nifios y adolescentes obesos se ha demostrado una disfuncion endotelial que
puede ser evidente desde la edad de seis afios y que claramente mejora con el ejercicio
(Watts et al 2004). Ya que es la manifestacion mas precoz del proceso aterosclerético y
ademas predice problemas cardiovasculares, su deteccion y tratamiento puede ser la

estrategia de prevencion primaria inicial.

El mantenimiento de este estilo de vida ayuda a prevenir el desarrollo de
obesidad, HTA, resistencia a la insulina e hipercolesterolemia, los cuales son factores de
riesgo cardiovasculares que estdn presentes ya desde la infancia a la adolescencia
(Willians et al 2002).

Es aconsejable estimular la actividad fisica. Los programas que incluyen dieta y
ejercicio fisico tienen efectos mas duraderos que los que solo incluyen dieta. El
ejercicio parece mas eficaz para mantener la pérdida de peso que para conseguirla.

Debe ser individualizado, programado y realizado regularmente; cuanto mas
obeso es el nifio mas dificil le resulta hacer ejercicio y se cansa antes, pero debido a que
su sobrepeso es mayor el gasto energético también es mayor.

Hay que hacer, en primer lugar, una valoracion de la actividad fisica del nifio.
Hay que intentar promover actividades ltdico-deportivas en grupo y disminuir las horas
dedicadas a ver la television, jugar con los ordenadores y videojuegos (no méas de una
hora al dia); se puede incrementar la actividad fisica con actitudes tan sencillas como
subir algun tramo de escaleras a pie, caminar al menos 15 minutos diarios y otros
pequerfios detalles. Algunos nifios obesos padecen trastornos ortopédicos que hacen que
algunos tipos de ejercicio no sean aconsejables, en estos casos hay que buscar el tipo de

ejercicio adecuado (Chueca et al 2002).
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Ejercicio moderado, 3-4 veces por semana. El deporte en la infancia es
principalmente un juego, recreativo y de relacion social; no debe ser excesivamente
competitivo. En muchas ocasiones puede ser muy util, tras una primera fase de control

del exceso de peso, apuntarse a natacion o a un club deportivo.

Normas aconsejables sobre el ejercicio fisico:
Inicio suave en casos de obesidad media o severa.
Diario o muy frecuente, no esporédico.
Busqueda con el paciente y su familia del mas iddneo.
Escasa dependencia de personas que puedan fallar.
Préctica con dos o tres personas con fines parecidos.

Busqueda del aspecto ludico del ejercicio o juego.

Los programas de educacion fisica en las escuelas también pueden ser
intervenciones efectivas para combatir la obesidad infantil (Datar et al 2004).
Son sugerencias generales (Willians et al 2002):

- Incorporar el consejo de la actividad fisica en la practica medica.

- Aconsejar a los padres incluir actividades programadas en lugar de
alimentos como forma de recompensa de logros positivos.

- Aconsejar a los padres limitar el tiempo de actividades sedentarias y
animar a dedicar un tiempo diario a la actividad fisica.

- Enfatizar los beneficios de la actividad fisica regular: mejora el perfil de
factores de riesgo cardiovascular, el control del peso, una sensacion
general de bienestar fisico, mejora las relaciones interpersonales y es un
desahogo de la tension psicoldgica.

- No incluir o excluir a un nifio de actividades por limitaciones fisicas o
mentales. Adaptar la sugerencia al ejercicio a la habilidad fisica del nifio.

- Animar a la participacion en juegos no competitivos y deportes
organizados. Enfatizar deportes que puedan ser disfrutados durante la
vida, participacion en campamento de verano y programas de educacion
fisica escolares.

- Hacer sugerencias apropiadas a la edad del nifio.
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- Si es posible, incorporar el apoyo a la educacion fisica en el papel de
sanitario en la escuela. Esto asegura que participen todos los nifios.

- Ensefar a los padres la importancia de su papel como modelos de estilos
de vida activos y como proporcionadores a los nifios de oportunidades
para aumentar su actividad fisica.

- Apoyar la salud fisica en la comunidad.

8.3. ASPECTOS PSICOTERAPEUTICOS

Las intervenciones psicolégicas han ido dirigidas a facilitar la modificacién de
comportamientos y actitudes. Los tratamientos conductuales para la obesidad
infantil/juvenil han sido desarrollados para modificar los habitos alimentarios y los
patrones de actividad fisica, a fin de alcanzar un estilo de vida saludable. Obsérvese,

pues, como el énfasis esta puesto en los habitos y no en el peso (Serra et al 2001).

Para facilitar este cambio de estilo de vida es necesario reestructurar el medio
ambiental del nifio o adolescente, ademas de influir en los habitos de alimentacion y
actividad fisica del propio nifio y de su familia. Adicionalmente, como resultado de la
evaluacion psicoldgica inicial, los tratamientos conductuales también incluyen
estrategias dirigidas a la modificacion de las emociones negativas, fruto del rechazo y
recriminacion que pueden sufrir los nifios y adolescentes como consecuencia de su

condicion de obesos (Serra et al 2001).

TECNICAS DE MODIFICACION DE CONDUCTA

Los programas de tratamiento cognitivo-conductuales para el abordaje de la
obesidad infantil/juvenil estdn compuestos de un conjunto de estrategias dirigidas a
dotar a los nifios y adolescentes y a sus padres de las habilidades necesarias para
modificar su estilo de vida, de forma lenta, pero permanente (Berkel et al 2005; Serra et
al 2001).

Hoy en dia se cree que estas técnicas no incrementan el riesgo de desarrollar

trastornos del comportamiento alimentario en nifios (Braet et al 2003).



Introduccion Pag.: -134-

8.4. APOYO FAMILIAR Y RE-EDUCACION NUTRICIONAL

En un estudio espafiol se demostrd que la obesidad infantil que concurre con
padres obesos se asocia de forma previsible a un mayor fracaso del tratamiento de la

misma (Bautista-Castano et al 2004).

Toda la familia debe implicarse en el tratamiento del nifio obeso, ya que es el
marco natural para cualquier tipo de aprendizaje. Las comidas en familia, a horas fijas y
sentados a la mesa, la disminucion de las horas de television, la incorporacion de
alimentos saludables en la dieta y el incremento de la actividad fisica contribuyen a
mejorar y corregir los habitos alimentarios y de actividad del nifio obeso. La efectividad
a largo plazo de los programas de control de peso mejora de forma significativa cuando

éstos se dirigen de forma paralela a los nifios y a sus padres (Serra et al 2001).

Una implicacion activa de los padres mejora los resultados terapéuticos (Golan
et al 2004). La colaboracion familiar es importante. Son los padres, a veces los abuelos,
los que compran, cocinan, dan de comer al nifio y pontifican sobre sus necesidades

nutricionales, la actividad fisica deseable y el estado nutricional del nifio.

El tratamiento de la obesidad supone cambiar los habitos dietéticos y la
actividad fisica del nifio, el cual aislado, cuando no acosado por un ambiente familiar
que favorece la obesidad, es incapaz de llevarlo a cabo sin ayuda. Es bien conocido que
se obtienen mejores resultados cuando el nifio es traido a la consulta por los padres por
la obesidad que cuando lo traen por una complicaciéon de la misma, sin que den la

menor importancia a la obesidad del nifio, por intensa que ésta sea.

Es necesario que el nifio y la familia reciban informacion suficiente sobre las
caracteristicas de los alimentos (de los que consumen habitualmente y de los que
deberian consumir con mas frecuencia), sobre lo que supone la obesidad, sus problemas
a largo plazo y sobre todo la formula de luchar contra ella. Ello requiere tiempo por

parte del médico que a veces tiene que luchar contra creencias ancestrales erroneas.
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8.5. FARMACOS

En adultos el tratamiento con sibutramina u orlistat ha demostrado una reduccién
de peso significativa, aunque se requiere su combinacion con otros enfoques (Padwal et
al 2003).

La sibutramina (Reducil®) tiene un potente efecto anorexigeno, inhibiendo la
recaptacion de serotonina y noradrenalina. Ademas posee un efecto termogénico
evidente, resultando muy eficaz en la pérdida de peso y en el mantenimiento de la

misma en los ensayos efectuados.

En nifios, la sibutramina se ha dado como un coadyuvante al tratamiento
conductual (Berkowitz et al 2003). Esta combinacion indujo méas pérdida de peso que la

suma de tratamiento conductual y placebo.

La tetrahidrolipostatina (u orlistat) (Xenical®), que en adultos se ha confirmado
como un magnifico farmaco, inhibe las lipasas intestinales y sobre todo la lipasa
pancredtica y es capaz de disminuir la absorcidén de las grasas, con la consiguiente
pérdida de peso y con la ventaja adicional de mejorar el metabolismo lipidico e

hidrocarbonado.

En EEUU, la FDA (Food and Drug Administration) aprobo en el 2003 el orlistat,
para nifios de 12 a 18 afios, usando una documentacion limitada , indicando los mismos
efectos secundarios que en adultos (McDuffie et al 2004). Recientemente se ha
publicado un ensayo controlado randomizado de orlistat en adolescentes obesos, con
efectos superiores en el control del peso a placebo, con efectos secundarios
gastrointestinales mas frecuentes en el grupo que usé el farmaco (Chanoine et al 2005).

Sin embargo, hasta que se disponga de mas datos de seguridad y eficacia, el uso
en nifios y adolescentes de farmacos para reducir el peso debe reservarse Unicamente al

ambito experimental.
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8.6. TRATAMIENTO QUIRURGICO: CIRUGIA BARIATRICA

Las técnicas bariatricas se dividen en restrictivas (reduccion de la capacidad
gastrica), de las cuales la mas utilizada es la gastroplastia vertical en banda o anillada,
malabsortivas (bypass ileocdlico o biliointestinal) y mixtas, mas eficaces en la

reduccion de peso a largo plazo.

En casos excepcionales de obesidad infantil, la cirugia bariatrica podria ser una
alternativa vélida cuando fracasa el tratamiento conservador. Obesos mdrbidos,
obesidades con un marcado componente genético, sindromes genéticos con marcada
hiperfagia de origen hipotalamico y no respondedores a la medicacién anorexigena

podrian beneficiarse de alguna técnica menor (Serra et al 2001).

Hay que procurar utilizar técnicas reversibles y poco agresivas metabdlicamente,
por lo que la banda laparoscépica parece la mejor alternativa. Por otra parte, hay que
asegurar un crecimiento pondoestatural correcto, asi que un suplemento con calcio,
vitamina D y proteinas, ademas de un complejo polivitaminico, parece indispensable
(Serra et al 2001).

En 11 adolescentes con un IMC medio de 46,6 sometidos a cirugia (banda
gastrica) con un seguimiento de 23 meses se demostrd una caida del IMC a 32,1 con

una mejoria marcada en todas las patologias médicas (Abu-Abeid et al 2003).

Indudablemente deberian hacerse estudios controlados randomizados con un

seguimiento largo antes de recomendar estos procedimientos quirdrgicos.

Ademas cabe esperar mucho de los avances en el area de la biologia molecular
en el tratamiento de enfermedades humanas y entre ellas la obesidad y la terapia génica
podré ofrecer una modalidad de tratamiento alternativa a largo plazo (Zolotukhin et al
2005).
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8.7. PREVENCION

Es vital comenzar con la prevencion desde la infancia, promoviendo un estilo de
vida mas saludable. La evidencia muestra que la familia es el principal factor ambiental
que influye sobre el peso, mientras que la escuela es una buena oportunidad para
desplegar estrategias de prevencion (Edmunds et al 2001). La figura 15 muestra los

ambitos en los que es necesario actuar en la prevencion de la obesidad infantil.

Administracion

Medio social y comunitario

escolar

Figura 15. Elementos que deben estar implicados en las estrategias integrales para la

prevencion de la obesidad infantil y juvenil.

Esto puede desplegarse ain mas, en seis niveles de prevencion: la familia, la
escuela, los sanitarios, el gobierno, la industria y los medios de comunicacion. Debe
darse una gran prioridad a programas de promocion de la salud basados en la evidencia.

El gobierno debe alentar un aumento de la informacidn sobre una nutricion sana y evitar
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el marketing de alimentos insanos como, por ejemplo, bebidas dulces en la television
(Flodmark et al 2004). Un ensayo controlado randomizado con intervencion en la
escuela para disminuir el consumo de estas bebidas supuso una reduccién en el nimero
de nifios obesos y con sobrepeso (James et al 2004). Ademas, los colegios que disponen
de programas de nutricion parecen tener menos nifios con sobrepeso y obesidad
(Veugelers et al 2005).

La prevencion de la obesidad debe apoyarse en dos pilares fundamentales: la
educacién nutricional y la actividad fisica. Una revision que evalta la efectividad de
diferentes intervenciones para prevenir la obesidad infantil no encontré suficiente
evidencia que probara que un programa en particular pueda evitarla, aunque las
estrategias para incrementar la actividad fisica puedan ayudar y ser valiosas (Campbell
et al 2003).

Una revision en Cochrane encuentra solo diez proyectos de prevencion que
cumplen criterios de un nivel cientifico alto (Campbell et al 2004). Unicamente siete
tienen un seguimiento de un aflo 0 mas, haciendo referencia a que se necesitan méas
estudios a largo plazo. El estudio KOPS, de un afio de seguimiento, evidencié que las
acciones en la escuela y en la familia tienen éxito en reducir la prevalencia de obesidad

y mejorar los habitos alimentarios (Muller et al 2001).
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9. PERDIDA DE PESO
9.1. PERDIDA DE PESO Y SINDROME METABOLICO

Aunque el individuo siga siendo obeso, una pérdida de peso moderada (< 10%
del peso inicial) resulta en reducciones sustanciales de los factores de riesgo
metabolicos relacionados con el sindrome metabolico y, por consiguiente, de la

frecuencia de dicho sindrome, que puede disminuir un 40% (Park et al 2004).

Tras la pérdida de peso, los sujetos obesos que tienen sindrome metabdlico
muestran reducciones mayores de estas variables que los que no lo tienen. Esta mejoria
parece ser mediada parcialmente por las reducciones correspondientes de la distribucion

de la grasa abdominal (Park et al 2004).

Hay un consenso claro respecto a que la pérdida de peso reduzca la resistencia a

la insulina.

Los parametros mas sensibles a la reduccion de peso parecen ser la
hiperinsulinemia (Watkins et al 2003) y la resistencia a la insulina, medida por
cualquiera de las técnicas existentes. El ejercicio regular en sujetos obesos afiade a la
pérdida de peso una mejoria en la sensibilidad a la insulina, que parece relacionarse con
cambios en el metabolismo de los acidos grasos por el musculo esquelético (Goodpaster
et al 2003).

También desciende la tension arterial, tanto sistélica como diastolica. En un
metaanalisis de 25 ensayos controlados randomizados con un total de 4874 participantes
se evalud el efecto de la pérdida de peso en la TA. Asi, una pérdida de 5,1 kg de peso
mediante restriccion de energia, actividad fisica o ambas, redujo la TA sistélica 4,44
mm Hg vy la diastolica 3,57 mm Hg. Las reducciones por Kg de peso perdido fueron
1,05 mm Hg para la sistélica y 0,92 mm Hg para la diastolica. Pérdidas de peso
superiores a 5 kg se relacionaron con las reducciones mas importantes de TA . Este
metaanalisis muestra claramente que la pérdida de peso es importante para la

prevencion y el tratamiento de la hipertension (Neter et al 2003).
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En pacientes con obesidad mérbida una reduccion ponderal importante mejora el
control glucémico basal, ya sea mediante dieta (un afio) (Sola et al 2002); dieta,
ejercicio y modificacion de la conducta (un afio) (Marfella et al 2004; Ziccardi et el
2002) 6 cirugia bariatrica. Asi, tras esta Ultima, se ha descrito en sujetos con obesidad
morbida y diabetes tipo 2 una restauracion de la euglucemia y de la sensibilidad a la
insulina, e incluso, lo que es mas importante, una normalizacion de la respuesta de
insulina aguda de la célula beta a la glucosa, con una relacién normal de ésta con la

sensibilidad a la insulina (Polyzogopoulou et al 2003).

Pérdidas de peso agudas (4-6 semanas) y moderadas tambien pueden reducir la

glucosa en sujetos obesos con el sindrome metabdlico (Xydakis et al 2004).

El efecto de la pérdida de peso en el perfil lipidico es mas discutido,
describiendose unos resultados variables. Para algunos autores no hay mejoria en los
triglicéridos (Watkins et al 2003), mientras para otros hay reducciones que van de un
17 a un 37% (Tuomilehto et al 2001). Puede no mejorar el HDL colesterol (Park et al
2004) e incluso descender (Xydakis et al 2004). En pacientes con obesidad mérbida que
logran una reduccion ponderal importante si se objetiva una mejoria en el perfil lipidico
aterogénico (triglicéridos, VLDL y HDL colesterol) (Sola et al 2002).

En una revision reciente (Poobalan et al 2004) se evaluo el efecto de la pérdida
de peso sobre el perfil lipidico en obesos o con sobrepeso. Se incluyeron trece estudios,
con un seguimiento a largo plazo (> 2 afios). A largo plazo la reduccion de peso se
asocid con efectos beneficiosos, especialmente en los niveles de colesterol y LDL. A
corto plazo, el descenso del colesterol fue del 10% por cada 10 Kg perdidos. A largo
plazo, el descenso esperado fue sélo de la mitad (un 5% por cada 10 kg perdidos), lo
que se explica, por un lado, porque es frecuente que los pacientes vuelvan a ganar peso
Yy, por otro, porque los niveles de colesterol aumentan con la edad, especialmente en las
mujeres. La respuesta del HDLc a largo plazo es extremadamente variada: pequefios
incrementos, ausencia de cambios o descenso. De entre todos los tipos de tratamiento, la
intervencion quirurgica, que proporciona una pérdida de peso cuantitativamente mayor,

produjo los mayores cambios en los niveles lipidicos.
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Estos datos suministran evidencia de una relacion causa-efecto entre la pérdida
de peso y la mejoria del perfil lipidico, con un beneficio probable en la reduccion del

riesgo de enfermedad coronaria cardiovascular.

El efecto de la pérdida de peso en el perfil lipidico y el control glucémico

también puede variar segun la dieta empleada (Stern et al 2004).

El Finnish Diabetes Study (Tuomilehto et al 2001) y el Diabetes Prevention
Program (Knowler et al 2002) demostraron la eficacia de la pérdida de peso, incluso
modesta (5-7% del peso inicial), producida por cambios en la dieta y la actividad fisica,
para prevenir la diabetes en pacientes con sobrepeso e intolerancia a la glucosa. Esta
intervencion en el estilo de vida redujo un 58% la incidencia de progresion de

intolerancia a la glucosa a diabetes.

Este retraso en el desarrollo de diabetes parece deberse a una mejoria, asociada a
la pérdida de peso, tanto de la sensibilidad a la insulina como de la funcion de la célula
B (Utzschneider et al 2004).

9.2. PERDIDA DE PESO Y DISFUNCION ENDOTELIAL

La pérdida de peso (dieta y actividad fisica) mejora la vasodilatacion
dependiente del endotelio, parcialmente a través de una mejoria en la resistencia a la

insulina (Sciacqua et al 2003).

Con grados variables de reducciones se ha descrito un efecto beneficioso en la

disfuncion endotelial.

En sujetos obesos con el SRI una reduccion de 6,6% del peso inicial (un 2,7 del
IMC) se asocié a una disminucion significatica de los niveles plasmaticos de ICAMs,
sin existir cambios significativos en VCAMs. También mejoré la vasodilatacion
dependiente del endotelio a nivel de la arteria braquial, de un modo correlativo a la

magnitud de la perdida de peso (Hamdy et al 2003).
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En mujeres obesas premenopausicas una reduccion de al menos un 10% del peso
inicial durante un afio, se asocié a una reduccion significativa de los niveles de
adhesinas (ICAM-1, VCAM-1 y P-selectina) y a una mejor respuesta vascular a L-

arginina (Ziccardi et al 2002).

En sujetos con obesidad mérbida una perdida significativa de peso (cirugia
bariatrica) provocd un descenso de los niveles de ICAM-1s. Antes de adelgazar los
niveles de esta molécula fueron mas altos en obesos con diabetes tipo 2 que en aquéllos
con intolerancia a la glucosa y aquéllos con tolerancia normal. Tras la reduccién de peso
no hubo diferencias entre los tres grupos. Cuando la diferencia de peso fue pequefia
(dieta), no se produjo un cambio significativo en ICAM-1s, a pesar de la reduccion de la
glucemia. En conclusion, la pérdida de peso es mas importante que el control de la
glucemia en regular los niveles circulantes de ICAM-1s (Pontiroli et al 2004).

Durante la pérdida de peso la mejoria significativa de la activacion endotelial se
ha correlacionado con el descenso de citoquinas inflamatorias (IL-6 y TNF-o) y de
leptina. Ello sugiere que las citoquinas, procedentes en parte del tejido adiposo,
principalmente visceral, podrian ser, al menos parcialmente, responsables de la

activacion y disfuncion endotelial observadas en mujeres obesas (Ziccardi et al 2002).

En mujeres obesas, tras un programa de reduccion de peso, los niveles de
VCAM-1s y trombomodulina solubles descendieron de un modo correlativo a la
disminucion hallada de los niveles de leptina, lo que sugiere que ésta puede contribuir a

la disfuncion endotelial en obesos (Porreca et al 2004).

9.3. PERDIDA DE PESO E INFLAMACION SUBCLINICA CRONICA

Considerando los estudios en conjunto, la pérdida de peso da lugar a una
disminucion de los niveles circulantes de PCR (tabla 9), descendiendo en proporcion a
su cuantia y en relacién a medidas de obesidad como el peso (Heilbronn et al 2001), el

IMC (Kopp et al 2003) y la masa grasa corporal total (Tchernof et al 2002).
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AUTOR N PERDIDA DE PESO=~(KQ) PCR(mg/I)(U%)
Heilbronn et al 2001 83 79 26%
Tchernof et al 2002 25 145 32,3%
Laimer et al 2002 20 30 70%

Kopp et al 2003 37 44 83%

Tabla 9. Pérdida de peso y PCR.

El descenso de la PCR se consiguio en estos estudios mediante dieta (Tchernof
et al 2002; Heilbronn et al 2001); cirugia (Kopp et al 2003; Laimer et al 2002); dieta y

ejercicio (You et al 2004) o programa multidisciplinario (Marfella et al 2004).

Aparentemente hay resultados contradictorios en el efecto de la pérdida de peso

sobre los niveles de IL-6 y TNF-a.

Laimer et al describieron 20 mujeres obesas sometidas a cirugia gastrica. Tras un
afio de seguimiento los niveles de TNF-o no cambiaron y los de IL-6 se incrementaron
moderadamente. Por el contrario, en otro grupo de pacientes con obesidad mdrbida,
empleando el mismo método, la pérdida de peso se asocid, catorce meses después, a un
descenso significativo de IL-6. Como en el trabajo anterior, los niveles de TNF-a se

mantuvieron sin cambios significativos (Kopp et al 2003).

En otro estudio, se empled un programa multidisciplinario (dieta, ejercicio y
modificaciones conductuales) durante un afio en mujeres obesas premenopausicas. La
pérdida de peso, igual o superior a un 10% del peso original, se asocié con un descenso
significativo de ambas citoquinas (IL-6 y TNF-a). Los cambios se asociaron a los del
IMC y la ratio cintura/cadera (Marfella et al 2004; Ziccardi et al 2002).

En obesas premenopausicas sometidas a dieta y ejercicio fisico durante dos afios,
una reduccion de peso igual o superior a un10% (equivalente a un descenso de 4,2 del

IMC) se asocid con una reduccion de marcadores de inflamacion (IL-6 y PCR) y de
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resistencia a la insulina (TA, triglicéridos HDLc, insulina, glucosa). La IL-6 se asoci6 a
los &cidos grasos libres, en condiciones basales y tras la pérdida de peso (Esposito et al
2003). También en obesas postmenopausicas, una dieta hipocaldrica junto a ejercicio
(pérdida de peso de 7,3 Kg), pero no exclusivamente la dieta (pérdida de peso 4,7 kg),
produjo un descenso de los niveles plasmaticos de PCR e IL-6, pero no de TNF-a (You
et al 2004).

En varones obesos sometidos a dieta durante 24 semanas una pérdida de peso de
un 15% (descenso del IMC de 5,7) se asocié a un descenso del 25% en la IL-6 y del
30% del TNF-a.. No hubo asociacion entre ambas citoquinas tras la pérdida de peso
(Bruun et al 2003). En obesas tras tres semanas con una dieta de muy bajas calorias bajé
la IL-6 en suero y en el tejido adiposo. Sin embargo, este descenso no se asocio con el

de la pérdida de peso o de la masa grasa (Bastard et al 2000c)

El descenso de IL-6 se ha asociado con el de la resistencia a la insulina (Kopp et
al 2003) y con descenso de la insulina y aumento de la sensibilidad a la misma (Bruun
et al 2003). Las diferencias basales en las poblaciones estudiadas (estado de tolerancia
a la glucosa o resistencia a la insulina) podrian explicar los resultados diferentes. Por
tanto, una intervencion que pueda afectar de modo diferente a la resistencia a la
insulina, glucemia o peso corporal puede afectar de forma distinta a los niveles de IL-6
y PCR, respectivamente. También influye la dieta, ya que se ha demostrado que los
alimentos estimulan de forma aguda la I1L-6 (Bastard et al 2000c). El descenso de esta
citoquina, a su vez, puede contribuir a la mejora de la sensibilidad a la insulina que se

observa tras la pérdida de peso.

Existen ain mas discrepancias sobre el efecto que tiene la pérdida de peso en los
niveles séricos y en el tejido adiposo de TNF-a, que pueden ser debidas a los diferentes
métodos empleados (dieta o gastroplastia) o al periodo de estudio elegido durante la
pérdida (dinamico o de estabilizacion). Asi, durante tres semanas de dieta de muy bajas
calorias el TNF-a no se modificd, ni en suero, ni en la grasa (Bastard et al 2000c). En

cambio, tras dos afos de dieta si se ha descrito un descenso en suero (Dandona et al
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1998). También desciende en el tejido adiposo la expresién de RNAmM TNF-qa tras la

estabilizacion del peso (Kern et al 1995).

9.4. PERDIDA DE PESO Y LEPTINA

En trece mujeres obesas sometidas a dieta durante doce semanas para reducir
peso, ocho perdieron 14,3+7,8 Kg (412,145,2% del peso inicial), observandose en ellas
un descenso de la leptina (67%), del IMC (14%), del f vW (31%) y del f Vlla (20%).
Tras la pérdida de peso los cambios en la leptina tendian a correlacionarse con los del f
Vlla, independientemente del IMC. En las cinco mujeres restantes que no perdieron

peso todos estos niveles permanecieron sin cambios (Guagnano et al 2003).

El efecto beneficioso de la pérdida de peso podria estar relacionado, al menos en
parte, con el descenso de los niveles plasmaticos de leptina y la consiguiente reduccion
de su accion procoagulante. Ademas, el papel que pueda jugar el receptor soluble de la
leptina en este contexto necesita estudiarse. Asi, su nivel esta disminuido en sujetos con
obesidad morbida y sube después de la pérdida de peso inducida por cirugia, sugiriendo
que este receptor pueda ser crucial en la resistencia a la leptina e hiperleptinemia de la
obesidad (Van Dielen et al 2002).

En mujeres obesas sometidas durante tres semanas a una dieta muy baja en
calorias, con una reduccién subsiguiente del IMC de 39,5 a 37,4, se objetivd un
descenso de la leptinemia, acompafiado de una reduccion en la expresion y produccion

de la misma en el tejido adiposo (Bastard et al 2000).
9.5 PERDIDA DE PESO Y HEMOSTASIA
9.5.1. PERDIDA DE PESO Y PAI-1
Todos los estudios que investigan el efecto de la pérdida de peso en los niveles

de PAI-1 han hallado un descenso del mismo con la reduccion del peso corporal. Si la

pérdida es importante (> 10% del peso inicial), independiente del método empleado
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(cirugia, dieta y/o ejercicio), los niveles PAI-1 antigénicos o actividad descienden hasta
un 70% de los niveles iniciales; si es mas moderada (< 10% del peso inicial), también
bajan un 26-54% (Mertens et al 2002; Hamdy et al 2003).

La mayoria de los estudios, pero no todos, demuestran una correlacion entre el
cambio del peso (Charles et al 1998), IMC o grasa corporal (Mavri et al 1999) y
modificaciones en los niveles de PAI-1. El descenso del PAI-1 con la pérdida de peso
parece relacionarse mas con cambios en el tejido adiposo que con modificaciones en las
variables metabdlicas, de manera que la mayoria de trabajos no encuentran una
asociacion con cambios en la insulina o en los triglicéridos (Kockx et al 1999). Aunque
también mejoran los parametros de resistencia a la insulina, al no haber correlacién
entre cambios en PAI-1 y triglicéridos o insulina, todo indica que la naturaleza exacta
de la conexién entre sus niveles y el cluster de variables del SRI no estad bien
establecida. Excepcionalmente, algin estudio si encuentra correlacion con cambios en

la insulina (Rissanen et al 2001) o en los trigliceridos (Marckmann et al 1998).

La relacién con la distribucion de la grasa corporal no es tan clara. Se ha
objetivado un aumento de la expresion de PAI-1 en la grasa subcutdnea abdominal en
obesos respecto a delgados, que disminuye con la reduccion de peso, aunque los
cambios absolutos de las dos variables no estan relacionados. Sin embargo, en la grasa
femoral no hay un aumento de la sintesis de PAI-1, ni modificacién con la pérdida de
peso (Mavri et al 2001). En otro trabajo, paraddjicamente, tras la pérdida de peso los
cambios en los niveles de PAI-1 ({) se asociaron, incluso, con un aumento del RNAm

del PAI-1 en el tejido adiposo subcutaneo (Bastard et al 2000a).

En un trabajo los cambios en el PAI-1 se relacionaron con los del tejido adiposo
visceral (Janand-Delenne et al 1998). En cambio, aunque se describe una relacion entre
la grasa visceral y PAI-1 en varones y aunque los niveles de PAI-1 disminuyen
sustancialmente (*52%) por la pérdida de peso (=12 kg), esta modificacién no se
relacion6 con la variacion en la masa de grasa visceral per se. Por lo tanto, una relacion
causal directa entre masa grasa visceral por si misma y niveles plasmaticos de PAI-1 no

estd probada y es cuestionable (Kockx et al 1999).
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Los cambios beneficiosos en la fibrinolisis y la coagulacion parecen persistir si
se mantiene la pérdida de peso, mientras que incluso una ganancia minima de peso

conduciria a un aumento rebote del PAI-1 (Rissanen et al 2001, Mavri et al 1999).

En pacientes obesos con sobrepeso y angina pectoris una intervencion dietética
convencional (doce semanas) con una pérdida de peso de un 4%, media 3,5 Kg, y
descenso del IMC de 29,3 a 28,1, redujo la frecuencia del dolor y mejoré el colesterol
total y la actividad del factor VII, sin existir cambios significativos en PAI actividad, t-
PA antigénico, fibrindgeno, triglicéridos, HDLc e insulina (Hankey et al 2002).

9.5.2. PERDIDA DE PESO Y t-PA

En obesos con el SRI con una pérdida de ~6,6% del peso inicial no hubo

descenso significativo de los niveles plasméticos de t-PA (Hamdy et al 2003).

9.5.3. PERDIDA DE PESO Y FIBRINOGENO

Los resultados de estudios que investigan el efecto de la pérdida de peso en los
niveles de fibrindbgeno no son concluyentes, unos hallan tal efecto y otros no.
Probablemente se necesite una reduccion importante, al menos de un 10% del peso
corporal para alcanzar una disminucion significativa en los niveles de fibrindgeno
(Mertens et al 2002).

La concentracion de fibrindgeno no se afecta por una reduccion de peso modesta
en mujeres obesas sanas (Rissanen et al 2001). Para Mittendorfer et al el efecto de una
pérdida de peso modesta en la sintesis de fibrindgeno hepatica en mujeres obesas es
heterogéneo. La pérdida de peso causa un descenso en la sintesis de fibrindgeno en

algunas, pero no todas las mujeres obesas.

En pacientes con obesidad muy severa, el descenso del fibrindgeno se
correlaciona con la cantidad de peso perdido. También se observa una asociacion fuerte
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entre cambios en la circunferencia de la cintura y fibrindgeno, siendo menos prominente

con la ratio cintura/cadera (Marckmann et al 1998).

La mayoria de los estudios son a corto plazo, pero parece que cuando existe un
efecto beneficioso éste se mantiene en el tiempo (Primrose et al 1992).

9.5.4. PERDIDA DE PESO Y FACTOR VON WILLEBRAND

Son muy escasos los estudios en este sentido.

Primrose et al no demuestran reduccién del factor tras cirugia de la obesidad a
pesar de alcanzar una pérdida importante de peso tras un seguimiento de seis meses y un

afo.

Tampoco se demostrd una reduccion significativa en el factor vW en sujetos

obesos con el SRI que perdieron =~ 6,6% de su peso inicial (Hamdy et al 2003).

9.6. DESCENSO DEL IMC EN LA OBESIDAD INFANTIL

A continuacion, se describen los escasos trabajos que valoran el descenso del
IMC en la obesidad infantil. En general, parece tener un efecto beneficioso en el riesgo

cardiovascular, aunque hay muchos aspectos que se desconocen.

Un estudio reciente investigo en nifios cambios en el perfil de factores de riesgo
aterogénicos (TA, HDL colesterol, LDL colesterol, triglicéridos y resistencia a la
insulina) segun el grado de pérdida de peso. La edad media fue de 10,7 afios y la
duracién un afio. La metodologia const6 de un programa de ejercicio fisico, educacion
nutricional y tratamiento conductual, incluyendo cuidado psicologico para el nifio y su
familia. Durante este periodo el incremento del peso en nifios obesos (incremento medio
del IMC 2,1 puntos) condujo a un aumento de la resistencia a la insulina. En el grupo de
nifios cuyo IMC descendié una media de 3,2 puntos se evidencié una mejora del perfil

aterogeénico (descenso significativo de la TA, sistolica y diastolica; el LDL colesterol;
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los triglicéridos y la resistencia a la insulina y aumento significativo del HDL
colesterol). La ganancia de peso o reducciones menores del IMC (0,5 y 1,1 puntos) no
modificaron significativamente estos parametros, salvo el LDL colesterol que si bajé en
el grupo en el que el IMC disminuyd una media de 1,1 puntos, descenso que pudo
explicarse mas por la dieta que por la pérdida de peso en si (Reinehr et al 2004a).

Una reduccién significativa de peso (disminucion del SDS-IMC > 0.5) condujo a
un descenso significativo del cortisol y de la resistencia a la insulina en nifios obesos

resistentes a la misma (Reinehr et al 2004b).

Tras un programa de reduccion de peso de tres meses, mediante dieta y ejercicio,
en nifios con una edad media de 9,9 afios, el IMC descendi6 1,2 puntos, objetivandose
un incremento en la actividad fibrinolitica , debido a un descenso en los niveles de PAI-
1. No hubo diferencias en los niveles de t-PA antigénicos ni en los de fibrindgeno entre
el grupo que perdio peso y el que no. Se observo una correlacion significativa entre las
variaciones en el IMC y en los niveles de PAI-1 e inversa entre sus niveles basales y la
variacion de PAI-1. Los descensos mayores se observaron en los nifios obesos con
niveles iniciales mas altos. Con este descenso de IMC no hubo diferencias significativas
en los niveles de glucosa, insulina, HDL-colesterol, VLDL-colesterol y triglicéridos. Si
se observd un descenso significativo en el colesterol total y LDL y Apo B/Al (Estellés
et al 2001).

Ferguson et al no hallaron cambios significativos en las variables hemostaticas,
como fibrindgeno, PAI-1y dimero D, en cuarenta y tres nifios de 7 a 11 afios, después
de un programa de ejercicio aplicado cuatro meses. La aparente discrepancia respecto a
los niveles de PAI-1 puede deberse a que estos autores evalUan nifios con y sin
reduccion del IMC conjuntamente y a que el IMC no cambié significativamente. A
pesar de esto, las concentraciones basales de estos parametros fueron asociadas

significativamente con los cambios en estas variables (Ferguson et al 1999).

Otro estudio incluyd a 74 nifios con una edad media de 12 afios. El

entrenamiento fisico de ocho meses no tuvo influencia directa en los marcadores
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hemostaticos e inflamatorios (fibrindgeno, PAI-1, dimero D y PCR). Los cambios en el
PAI-1 se correlacionaron con sus niveles basales y con los cambios del porcentaje de
grasa corporal. Los cambios en el Dimero D y en la PCR también se correlacionaron

con sus niveles basales (Barbeau et al 2002).

La leptina es un parametro sensible de la composicién corporal y la reduccion

de peso en esta edad.

En nifios obesos de edad media 12,7 afios, un programa de reduccién de peso
durante cinco semanas, consistente en dieta baja en calorias y ejercicio, produjo un
descenso del IMC de al menos tres puntos. Las concentraciones de leptina sérica
también bajaron significativamente. Los valores se correlacionaron positivamente con el
IMC, antes y después de la pérdida de peso. También existié una asociacion positiva en
nifios y negativa en nifias con la ratio cintura/cadera. La leptina muestra por tanto una

relacion fuerte con la distribucion de la grasa (Pilcova et al 2003).

Durante un programa de reduccién de peso, descenso del IMC =~ 1,4, mediante
dieta y actividad fisica a lo largo de tres semanas, hubo una disminucion de los niveles
de IL-6 séricos en nifios y adolescentes obesos (edad media 12 afios). La IL-6 no se
correlacion6 con indices de obesidad, ni de leptina a nivel basal, pero si tras la pérdida
de peso. Los cambios en las concentraciones de IL-6 se correlacionaron
significativamente con las modificaciones en el IMC (Gallistl et al 2001b). Tras esta
pérdida de peso también descendié la TA sistdlica y diastélica y la leptina, de forma

significativa.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La obesidad se ha convertido en la enfermedad metabolica mas prevalente en los
paises desarrollados. Es un factor de riesgo independiente para aterosclerosis y
enfermedad cardiovascular y un gran contribuyente a la morbilidad y mortalidad.

En la infancia también debe verse como un problema cronico y no meramente
como una variante bioldgica; constituye un problema de salud importante por su
frecuencia y aumento de prevalencia (en Espafia, en la poblacién menor de catorce afios,
la obesidad se ha duplicado en la dltima década), por su asociacion con problemas
psicosociales, porque muchos nifios obesos seguiran siéndolo al convertirse en adultos y

por los desordenes metabdlicos que la acompafan.

Formando parte o0 asociada a la obesidad y sindrome de resistencia a la insulina
existen alteraciones hemostaticas (activacion de la coagulacion y disminucién de la
fibrinolisis), disfuncion endotelial y cierto grado de inflamacion. Este conjunto favorece
un estado protrombdtico y aterogénico. La patogénesis que subyace a toda esta
interrelacion no esta clara ni la implicacion completa que pudiera tener el tejido

adiposo.

Dado que estas alteraciones se inician en la infancia, seria de gran interes
conocer la utilidad real de las medidas terapéuticas adoptadas para modificar
favorablemente dichos trastornos, asi como las variables implicadas en este cambio. En
relacion a ello, en la infancia existen bastante menos datos disponibles que en el adulto.
Otros factores de riesgo cardiovascular como los aqui descritos no se han evaluado.

Asi mismo, seria interesante conocer la importancia de determinados productos
del tejido adiposo en el desarrollo de estas alteraciones ya desde edades prepuberes, la
modificacion de dichos productos con el descenso del IMC y si la hay, si estos cambios
se asocian a modificaciones favorables del sindrome metabdlico, en sus vertientes

hemostatica, endotelial e inflamacion.
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El conocimiento de los mecanismos fisiopatologicos implicados en este
sindrome podria abrir nuevas estrategias terapéuticas y permitiria seleccionar
subpoblaciones de nifios obesos con riesgo elevado para el desarrollo de complicaciones
asociadas a la obesidad. Esto puede facilitar la puesta en marcha de estrategias
terapéuticas especificamente dirigidas.

2. HIPOTESIS

El tratamiento habitual de la obesidad infantil mejora de forma efectiva los
principales factores de riesgo cardiovascular relacionados con el sindrome metabdlico,
incluyendo las alteraciones del endotelio, inflamacion y hemostasia, en nifios obesos
prepUberes y en este proceso participan, directa o indirectamente, algunos productos del

tejido adiposo.

3. OBJETIVOS

1. Estudiar nifios obesos prepuberes comparandolos con no obesos, evaluando
parametros de sindrome metabolico (presion arterial, lipidos, acido drico,
resistencia a la insulina).

2. Comparar en ambos grupos marcadores de activacion endotelial (ICAMs),
inflamacién (PCR, IL-6), hemostasia (PAI-1, fibrindgeno) y aterogénesis
(leptina).

3. Conocer si en nifios obesos prepuberes el IMC y los indices de resistencia a
la insulina se correlacionan con los parametros de sindrome metabodlico y los
marcadores de disfuncion endotelial, inflamacion, hemostasia y aterogénesis.

4. Valorar si tras el tratamiento de la obesidad infantil, modificaciones en el
IMC yl/o en la resistencia a la insulina se asocian con cambios en los
parametros de sindrome metabdlico, marcadores de disfuncion endotelial,

inflamacién, hemostasia y aterogénesis.
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I11.- PACIENTES, MATERIAL Y METODOS
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1. POBLACION DE ESTUDIO

Realizamos un estudio observacional, analitico, de seguimiento (o de cohorte)

prospectivo en nifios obesos de ambos sexos.

Estudiamos 58 nifios obesos de edades comprendidas entre 6 y 9 afios.
Realizamos un seguimiento de nueve meses. Valoramos la respuesta al tratamiento
habitual de la obesidad infantil a los 3 y 9 meses. Esta se valoré correlacionando los
cambios (A) en el IMC con las variaciones (A) de los distintos parametros estudiados, en
los dos periodos seleccionados. Los incrementos (A) se expresaron como la diferencia
entre el valor después de los tres meses y el nivel basal para cada parametro e IMC; de
igual forma a los nueve meses. También se correlacionaron estos incrementos con los

de los indices de resistencia a la insulina.

Ademas, comparamos en situacion basal previa al tratamiento estos nifios obesos
con un grupo control formado por 61 nifios no obesos (estudio observacional, analitico,

transversal de casos y controles).
2. SELECCION Y TAMANO DE LA MUESTRA
2.1. Seleccion:

El &mbito de estudio comprendia cinco Zonas Basicas de Salud de Atencion
Primaria de Cordoba (Centro de Salud de Poniente, Pozoblanco, Hinojosa del Duque,
Pefiarroya y Palma del Rio) y el Hospital comarcal “Valle de los Pedroches” de

Pozoblanco.

La muestra fue recogida entre los escolares de los cursos 1°-3° de Primaria cuyas

edades estaban comprendidas entre los 6-9 afos.
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Se convocaron reuniones informativas para los padres. En ellas se solicitaba la
participacion de sus hijos en el proyecto, tras informarles detalladamente de la finalidad,

tipo de estudio, exploraciones y determinaciones a realizar.

A cada uno de los nifios, cuyos padres aceptaron su participacion, se les cit6
individualmente en la consulta del centro de salud o del hospital. En ella, se realizo la
entrevista y exploracion fisica, segun protocolo; al mismo tiempo, los padres
cumplimentaban su consentimiento escrito de adhesién al estudio, contando también

con la autorizacion del Comité responsable de investigacion en nuestro hospital.

Los criterios de seleccion aplicados fueron los siguientes:

e Criterios de inclusion:

- Niflos de edad comprendida entre los 6 y 9 afios de ambos sexos obesos (IMC
por encima del percentil 90 segun las curvas de crecimiento de M. Hernandez y
cols.), prepuberes en estadio de Tanner | (sin desarrollo de caracteres sexuales

secundarios).

e Criterios de exclusion:

- Nifios con diabetes.

- Aquéllos con hiperlipemia primaria.

- Nifios con hipertension arterial.

- Niflos sometidos a cualquier tratamiento farmacoldgico, especialmente aquéllos
que puedan interferir sobre el estado de sensibilidad a la insulina.

- Pacientes con obesidad secundaria: enfermedades endocrinas, sindromes

hipotaldmicos, sindromes malformativos, cromosomopatias,...

e Criterios de inclusién para el grupo control:
- Niflos de edad comprendida entre 6 y 9 afios de ambos sexos no obesos (segun
las curvas de crecimiento de M. Hernandez y cols.), preplberes en estadio | de

Tanner (sin desarrollo de caracteres sexuales secundarios).
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e Criterios de exclusion para el grupo control:

- Nifios diabéticos.

- Aquéllos con hiperlipemia primaria.

- Nifios con hipertension arterial.

- Niflos sometidos a cualquier tratamiento farmacolégico, especialmente aquéllos

que puedan interferir sobre el estado de sensibilidad a la insulina.

2.2. Tamano de la muestra:

El tamafio de la muestra se estimd con las siguientes asunciones:

De acuerdo con nuestro estudio previo, asumimos que en nifios obesos de 6 a 9
afios el porcentaje de trastornos metabdlicos es del 25%. En el grupo de nifios de
estudio se desea detectar un descenso minimo de un 20% como resultado del

tratamiento.

Para un error alfa del 5% y una potencia estadistica del 90% (error beta=0,10) el

tamafio minimo requerido es de 52 nifios.

Por otra parte, a nivel basal se desea detectar un incremento minimo de un 25%
en el porcentaje de las alteraciones hemostaticas, endoteliales y de inflamacion
relacionadas con el sindrome de resistencia a la insulina en el grupo de estudio
respecto a la poblacion general. Para un error alfa del 5% y un error beta de 0,10, el

tamarfio de la muestra minimo requerido se calcul6 en 57 nifios.

3. RECOGIDA DE DATOS

3.1. Protocolo de estudio:

En la primera entrevista individual, con una duracién de 20-25 minutos cada

una, se realiz6 una historia clinica con especial énfasis en la anamnesis en los

habitos alimentarios y sedentarismo/actividad fisica. Se recogieron todos los datos



Pacientes, material y métodos Pag.: -160 -

antropométricos (peso, talla, indices cintura/cadera e IMC) y exploracion fisica
completa, incluida toma de tension arterial. Tras finalizar se entregaba un
cuadernillo donde se explicaba de forma sencilla la obesidad, sus complicaciones y

nociones basicas sobre su tratamiento; explicando ésto a la familia.

Tras un ayuno de 12 horas, entre las 8 y las 9 de la mafiana se les realizaba una
extraccion de sangre. Igualmente se realizaron todas aquellas exploraciones
necesarias para descartar la existencia de obesidad secundaria y/o cualquier tipo de
patologia que implicase la exclusion del estudio.

Posteriormente se les citaba de forma mensual, recogiendo de nuevo todos los
datos antropomeétricos y la toma de tension arterial e insistiendo en el tratamiento de
la obesidad infantil. Se realizaron extracciones de sangre basales, a los 3 y 9 meses
de seguimiento.

3.2. Determinaciones analiticas

De cada una de las tres muestras (0, 3 y 9 meses) se determinaron los siguientes

parametros analiticos:

e Sustacias de activacion endotelial:

Molécula de adhesion intercelular-1 soluble (ICAMs-1).

Marcadores de inflamacion:

PCR ultrasensible.

Interleuquina-6 (I1L-6).

e Sistema fibrinolitico y parametros de coagulacion:

- Inhibidor del activador del plasmindgeno tipo | (PAI-1).
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- Fibrindgeno.

¢ Producto del tejido adiposo:

- Leptina.

e Metabolismo hidrocarbonado:
- Glucosa basal.

- Insulina basal.

- HOMA.

- Indice insulina/glucosa.

e Metabolismo lipidico:

- Colesterol total, triglicéridos, HDLc, LDLc, Apolipoproteina A-l1 (Apo-Al),
Apolipoproteina B (Apo B), Lipoproteina (a) [Lp (a)] y acidos grasos libres.

e Otros:

- Hematimetria.

- Perfil bioguimico general: &cido Urico, urea, creatinina, proteinas totales, GOT y
GPT, GGT, albamina, fosfatasa alcalina, bilirrubina total, colinesterasa, CPK,
LDH, amilasa, sodio, potasio, cloro, calcio y fésforo.

- Hormonas tiroideas: TSH, T4 libre.

- Testosterona, 17 B-estradiol.

3.3. Medidas antropométricas:

3.3.1. Peso (P).
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Se determind con el nifio en ropa interior y descalzo en bascula que precisaba

fracciones de 100 gramos, de marca Atlantida Afid-Sayol.

3.3.2. Talla (T).

Se utilizaron tallimetros de la marca Atlantida Afio-Sayol con precision de 0,1
cm. Los nifios se median en bipedestacion, mirando al frente con el vértex tangente
al tope movil, alineando la cabeza siguiendo la linea trago comisural, sin zapatos,
con los talones desnudos apoyados sobre la base fija de la bascula, procurando que

contactaran con el liston de la misma, el occipucio, hombros, nalgas y talones.

3.3.3. Medida de los perimetros.

Se realizaron con cinta métrica, flexible e inextensible, colocando a los nifios en
bipedestacion, con el abdomen relajado, los miembros superiores colgando junto a

los costados y con los pies juntos.

Se tomaron las siguientes medidas:

- Circunferencia de la cintura: pasando la cinta métrica por una linea horizontal
equidistante de la ultima costilla y la cresta iliaca, a nivel del ombligo.

- Circunferencia de la cadera: con la cinta de forma horizontal, a nivel de las

caderas, a la altura de los trocanteres mayores.
3.3.4. Indices derivados de medidas antropomeétricas.
A partir de las medidas obtenidas se calcularon los siguientes indices:

- Indice de masa corporal o de Quetelet (IMC):

Peso (kg)
IMC = = Kg/m?
Talla? (m?)
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Tras el calculo de este indice, en cada uno de los pacientes y, utilizando las tablas de
Hernandez y cols. como referencia, los nifios eran incluidos en el grupo de obesos si el

IMC era superior al P90 para su edad y talla en dichas tablas.

- Indice cintura/cadera: cociente entre la circunferencia de la cintura (cm) y el

perimetro de la cadera.

3.4. Medida de la tensién arterial.

La determinacion se realizo con los nifios en decubito supino tras reposo de al
menos 10 minutos, aprovechando la entrevista y recogida de datos a los padres. La
estimacion se realizd a partir de la media aritmética de dos observaciones diferentes

separadas, como minimo, por cinco minutos de intervalo.

Para la medicion se utilizdé el método auscultatorio con esfigmomandmetro de
mercurio marca Pymah-Trimline con apreciaciones de 5 mm de mercurio y estetoscopio
ordinario Littman 2113-R. Las dimensiones del manguito utilizado eran de 11 cm de
anchura por 36 cm de longitud, cuyas dimensiones permitié cubrir los 2/3 del brazo del
nifio en el momento de la toma. Se considerd tensién arterial sistolica (TAS) la audicion
del primer ruido de Korotkoff y tensién arterial diastélica (TAD) la cuarta fase, que

corresponde al cambio de tonalidad de los ruidos con apagamiento subito de los tonos.

4. METODOS ANALITICOS

4.1. Muestras.

La extraccion venosa se realizd en la zona antecubital, sin éstasis venoso, entre
las 8 y 9 de la mafana tras 12 horas de ayuno y fueron efectuadas por el personal de
enfermeria del centro de salud correspondiente en cada caso o del hospital. Procuramos
seguir las recomendaciones del Lipid Research Clinics 1982 para evitar modificaciones

en las muestras por venoestasis y hemolisis.
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Se utilizaron jeringas tipo Luer y agujas de 0,9 x 25 mm. (Becton Dickinson,
Fabersanitas SA).

Se obtuvo plasma (para la determinacion de PAI-1 y fibrindgeno) y suero [en
tubos de 5 cc provistos de gel separador y activador del coadgulo Venojet R (Terumo

Europe N. V.)] para la cuantificacion del resto de determinaciones analiticas.

Las muestras con sangre total se recogieron en diferentes tubos para obtener
suero y plasma. Tras la formacion del coagulo en los tubos de suero, se centrifugaron

las muestras y se separo el suero para las determinaciones.

El plasma se obtuvo mezclando 1 parte de solucién de citrato de sodio (0,11
mol/L) con 9 partes de sangre venosa y centrifugando a 3000 g durante 15 min. a 4°C.
Tras separar el plasma en alicuotas se congel6 inmediatamente a —45°C hasta la
realizacién del ensayo, al igual que el suero. Para la determinacién de PAI-1 utilizamos
en la extraccion tubos (Diatube H, Diagnostica Stago) que contienen citrato sédico,

acido citrico e inhibidores de la agregacion plaquetaria.
4.2. Determinaciones analiticas.
4.2.1. Sustancias de activacion endotelial:
4.2.1.1. ICAMs-1

La molécula de adhesion intercelular-1 se determinG por un test
inmunoenzimatico (SICAM-1 ELISA, Inmuno-biological laboratories, Hamburg), en
analizador de microplacas (Biokit de Biochem Immunosystems). El limite de deteccion

del método fue 3,3 ng/ml. El coeficiente de variacion intraensayo e interensayo fue

4,1% y 7,66%, respectivamente.
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Fundamento de la prueba

La técnica se basa en la union de ICAMs-1 contenida en la muestra con los
anticuerpos dirigidos contra ICAMs humano (de tipo monoclonal murino) fijados en la
fase sélida (placa con micropocillos), y con los anticuerpos (también monoclonal
murino) conjugados con HRP (enzima peroxidasa de rabano) presentes en la solucion
de incubacion, formandose los complejos sandwiches tras una hora de incubacion. El
contenido de ICAMs-1 en la muestra estard en funcién de la cantidad de complejos
formados.

Tras dicha incubacion, hay un paso de lavado retirdndose en el proceso el
conjugado HRP no ligado, y se incuba con el cromdgeno (tetrametil-bencidina y
perdxido de hidrégeno en buffer al 0,02%). La actividad enziméatica (HRP) que se une a
la fase solida se determina por colorimetria, tras incubar durante diez minutos, la
medida se hace frente a la solucién de sustrato-cromogeno. La concentracion de

ICAMs-1 en la muestra sera directamente proporcional a la intensidad de color.

Se construye una curva de calibracion con diferentes concentraciones de

ICAMs-1 conocidas, utilizada como medida de evaluacion de la técnica.

4.2.2. Marcadores de inflamacién:

4.2.2.1. PCR ultrasensible

La PCR ultrasensible se midi6 por nefelometria con reactivos (N High
Sensitivity CRP, Dade Behring, Marburg GmbH) y nefelometro (Nephelometer
Analyzer Il) de Dade Behring. El limite de deteccion tipico para la PCR es de 0,175
mg/l. El coeficiente de variaciéon intraensayo fue de 3,1%, 3,8% y 3,4% para
concentraciones de 0,5, 1,1 y 2,1 mg/l. El CV interensayo fue de 2,5%, 3,8% y 2,1%
para un contenido de PCR de 0,5, 1,3y 2,1 mg/I.



Pacientes, material y métodos Pag.: - 166 -

Principio del método

Las particulas de poliestireno recubiertas con un anticuerpo monoclonal (raton)
especifico contra la PCR humana, al mezclarse con muestras que contienen PCR forman
agregados, los cuales van a dispersar el rayo de luz incidente. La intensidad de la luz
dispersada depende de la concentracion de la correspondiente proteina en la muestra. La

valoracion se hace por comparacion con un estandar de concentracién conocida.

4222 1L-6

La IL-6 se determin6 por un enzimoinmunoensayo (Quantikine human IL-6, RD
systems, Wiesbaden-Nordenstat, Germany) en analizador de microplacas (Biokit de
Biochem Immunosystems). El limite de deteccion del método fue menor de 0,70 pg/ml.
El coeficiente de variacion para concentraciones de 16,8 pg/ml, 97,7 pg/ml y 186 pg/ml
fue 4,2%, 1,6% y 2%, respectivamente. EI CV interensayo para concentraciones de 17,2

pg/ml, 101 pg/mly 191 pg/ml fue 6,4%, 3,3% y 3,8%, respectivamente.

Fundamento de la prueba

Esta técnica comienza incubando un anticuerpo dirigido contra IL-6 humano
(monoclonal murino) en fase sélida (microplaca) con la IL-6 de la muestra y estandares
que se quiere medir. Después de un lavado que retira todas las sustancias no unidas se
afiade el anticuerpo (policlonal) marcado enziméaticamente (peroxidasa de rabano),

incubando durante dos horas.

Tras un nuevo lavado que retira en el proceso el conjudado peroxidasa de rabano
no ligado se afiade una solucion sustrato con el cromdgeno (tetrametilbencidina y
peréxido de hidrégeno estabilizado), incubandose veinte minutos. La intensidad del
color seré& directamente proporcional a la actividad enzimatica que se une a la fase

solida y, por tanto, a la cantidad de IL-6 existente en la muestra.
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Se construye una curva de calibracion con diferentes concentraciones de IL-6

conocidas, utilizada como medida de evaluacion de la técnica.

4.2.3. Sistema fibrinolitico y parametros de coagulacion:

4.2.3.1. PAI-1

La medida del inhibidor del activador tisular del plasmindgeno se hizo con un
enzimoinmunoensayo por la técnica de sandwich (ELISA) (IMUBIND Plasma PAI-1
ELISA, American Diagnostica Inc), en inmunoanalizador de microplacas (Biokit de
Biochem Immunosystems). El limite inferior de deteccion es 1 ng/ml. El coeficiente de
variacion intraensayo fue 3,7% y 4% para concentraciones de PAI-1 de 11,3 ng/ml y
40,3 ng/ml, respectivamente. Para dichas concentraciones el CV interensayo fue 4,9% y

4,3%, respectivamente.

Principio del procedimiento

Esta técnica comienza incubando durante una hora un anticuerpo dirigido contra
PAI-1 humano (monoclonal de raton) en fase sélida (microplaca) con el PAI-1 de la
muestra y estandares que se quiere medir. Después se afiade el anticuerpo anti-PAI-1
humano (policlonal) marcado enzimaticamente (peroxidasa), incubando durante otra

hora.

Tras un lavado que retira en el proceso el conjugado peroxidasa no ligado se
afiade una solucion sustrato con el cromoégeno (ortofenilenediamina), incubandose doce
minutos. La intensidad del color sera directamente proporcional a la actividad
enzimatica que se une a la fase sélida y, por tanto, a la cantidad de PAI-1 existente en la

muestra.

Se construye una curva de calibracion con diferentes concentraciones de PAI-1

conocidas, utilizada como medida de evaluacién de la técnica.
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4.2.3.2.- Fibrindgeno

El fibrindgeno se determind por el método coagulativo de Clauss (fibrinogen-C,
HemosIL™, Milano, Italy) en un coagulémetro automatico (ACL Futura Plus,
Instrumentation Laboratories). El coeficiente de variacién fue de 4,9%.

Principio de la prueba

El logaritmo del tiempo de coagulacion es inversamente proporcional al
logaritmo del nivel de fibrindgeno cuando se afiade una elevada concentracion de

trombina al plasma citratado, diluido en solucion tamponada.

El coagulémetro permite una lectura automatica de la prueba mediante una recta

de calibracion previamente realizada y conservada en su memoria.

4.2.4. Producto del tejido adiposo:

4.2.4.1. Leptina

La leptina se realizé por enzimoinmunoensayo (Quantikine human leptin, RD
systems, Wiesbaden-Nordenstadt, Germany) en analizador de microplacas (Biokit de
Biochem Immunosystems). El limite de deteccion del método fue menor de 7,8 pg/ml.
El coeficiente de variacion intraensayo para concentraciones de 64,5, 146 y 621 pg/ml
fue 3,3, 3y 3,2%, respectivamente. ElI CV interensayo para concentraciones 65,7, 146 y
581 pg/ml fue 5,4, 4,2 y 3,5 %, respectivamente.

Fundamento de la prueba

Es un analisis inmunoenzimomeétrico de dos fases (analisis en “sandwich” para
antigenos). En una primera incubacion (dos horas), la leptina de la muestra se une a un
anticuerpo dirigido contra leptina humana (monoclonal de ratéon) en fase sélida

(microplaca). Después de lavar cualquier sustancia no unida, se afiade el anticuerpo
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(monoclonal) conjugado con enzima (peroxidasa de rabano) (incubacion de una hora).
El contenido de leptina en la muestra estara en funcion de la cantidad de complejos

sandwiches formados.

Tras dicha incubacion, se retira el conjugado no ligado y se incuba con la
solucion sustrato que contiene el cromogeno (tetrametilbencidina y peroxido de
hidrogeno estabilizado). La actividad enzimatica que se une a la fase sélida se
determina por colorimetria, tras incubar durante treinta minutos, la medida se hace
frente a la solucion de substrato cromdgeno. La concentracion de leptina en la muestra

sera directamente proporcional a la intensidad del color.

Se construye una curva de calibracion con diferentes concentraciones de leptina

conocidas, utilizadas como medida de evaluacion de la técnica.

4.2.5. Metabolismo hidrocarbonado:

4.2.5.1. Glucosa

La glucosa se midié por el método enzimatico de la glucosa oxidasa (Keston

1956) en autoanalizador Olympus de Cormédica.

4.25.2. Insulina

La insulina se cuantific6 por un inmunoensayo de quimioluminiscencia de
particulas paramagnéticas (Access Ultrasensitive Insulin, Beckman Coulter) en
autoanalizador Access (Beckman Coulter). EI minimo nivel detectable de insulina
distinguible de cero es 0,03 uUl/ml (0,21 pmol/l). Este analisis muestra un coeficiente

de variacion total inferior al 10% en el rango del ensayo.
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Principios del procedimiento

Es un ensayo inmunoenzimatico de un paso simultaneo (“sandwich”). Se afiade
una muestra a un vaso de reaccion junto con conjugado de anticuerpo monoclonal de
raton anti-insulina con fosfatasa alcalina y particulas paramagnéticas recubiertas con
anticuerpo monoclonal de ratén anti-insulina. La insulina en suero se une al anticuerpo
en la fase solida, mientras que el conjugado reacciona con un lugar antigénico diferente

en la molécula de insulina.

Tras la incubacién en un vaso de reaccidn, separacion en un campo magnético y
lavado, retirar los materiales no unidos a la fase sélida. Se afiade al vaso de reaccion un
sustrato quimioluminiscente, Lumi-Phos* 530, y se mide la luz generada por la reaccion
utilizando un luminémetro. La produccién de luz es directamente proporcional a la

concentracién de insulina en la muestra.

La cantidad de analito en la muestra se determina a partir de una curva de

calibracion de puntos multiples almacenada.

4.2.5.3. HOMA

Del inglés homeostasis model assessment. Se calculé mediante la siguiente

formula: [insulina (mU/L) x glucosa (mmol/L)]/22,5.

4.2.6. Metabolismo lipidico:

4.2.6.1. Colesterol total

Método colorimétrico enzimatico (CHOD-PAD) automatizado en Olympus de

Cormédica.
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4.2.6.2. Triglicéridos

Se realizaron igualmente en autoanalizador Olympus por un método

colorimétrico enzimatico (GPO-PAP).

4.2.6.3. Colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (HDLc)

Se determind el colesterol tras bloquear las reacciones enzimaticas de las
lipoproteinas diferentes de las lipoproteinas de alta densidad mediante el anticuerpo de
la lipoproteina B antihumano (Olympus Diagnostica GmbH), con igual método que el

colesterol total.

4.2.6.4. Colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (LDLc)

El LDLc se calculo utilizando la férmula de Friedewald.

4.2.6.5. Apolipoproteina A-1 (Apo A-1)

Las Apo A-1 fueron medidas por nefelometria con reactivos (N Antisuero contra
Apolipoproteina A-1 humana, Marburg GMBH) y nefelometro (Nephelometer Analyzer
I1) de Dade Behring. El coeficiente de variacion intraensayo fue 2,2% para una
concentracion de Apo-Al de 1,58 g/l. EI CV interensayo fue de 5,7% para un contenido
de Apo A-l de 1,45 g/l.

Principio del método

Las proteinas Apo A-l contenidas en el suero humano forman en una reaccion
inmunoquimica con anticuerpos especificos (conejo), inmunocomplejos los cuales
pueden dispersar un rayo de luz incidente. La intensidad de la luz dispersada depende de
la concentracion de la correspondiente proteina en la muestra. La valoracion se hace por

comparacién con un estandar de concentracion conocida.
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4.2.6.6. Apolipoproteina B (Apo B)

Se determinaron igualmente de forma automatizada (Nephelometer Analyzer 11)
por nefelometria (N Antisuero contra Apolipoprotein B humana, Marburg GmbH),
ambos de Dade Behring. El coeficiente de variacion intraensayo fue 1,9% para una
concentracion de Apo B de 1,04 g/l. ElI CV interensayo fue 2,4% para un contenido de
Apo B de 1,08 g/l.

Fundamento de la prueba

Es igual al anterior. Las proteinas Apo B contenidas en el suero humano forman
en una reaccion inmunoquimica con anticuerpos especificos (conejo), inmunocomplejos
los cuales pueden dispersar un rayo de luz incidente. La intensidad de la luz dispersada
depende de la concentracion de la correspondiente proteina en la muestra. La valoracién

se hace por comparacion con un estandar de concentracién conocida.

4.2.6.7. Lipoproteina (a) [Lp (a)]

Se midié de forma similar a las Apo A-1 y B (Reactivo N Latex Lp (a), Dade
Behring, Marburg GmbH) en Nephelometer Analyzer Il de Dade Behring. La
sensibilidad analitica del ensayo es de 0,002 g/l. El coeficiente de variacion intraensayo

fue 4,1% e interensayo 3,1% para una concentracion de 0,43 g/l.

Principio del método

Las particulas de poliestireno recubiertas con anticuerpos (conejo) especificos
contra la Lp (a) humana al mezclarse con las muestras que contienen Lp (a) forman
agregados, en los cuales se va a dispersar el rayo de luz incidente. La intensidad de la
luz dispersada depende de la concentracion de la correspondiente proteina en la
muestra. La valoracion se hace por comparacion con un estandar de concentracion

conocida.
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4.2.6.8. Acidos grasos libres (AGL)

Los AGL se cuantificaron con un test colorimétrico enzimatico (NEFA C ACS-

ACOD Method, Woko Chemicals GmbH), por un procedimiento no automatizado.

4.2.7. Otros

4.2.7.1. Hematimetria

Las determinaciones hematoldgicas se realizaron automaticamente en el
contador ADVIA-120 de Bayer Diagnostico.

Se analizaron: numero de hematies, hematocrito, hemoglobina, volumen
corpuscular medio, concentracion media de hemoglobina, concentracion corpuscular
media de hemoglobina, nimero de plaguetas y su volumen medio, nimero de leucocitos

y porcentaje de neutrofilos, linfocitos, monocitos, eosinofilos y basofilos.

4.2.7.2. Perfil bioquimico general

Las determinaciones de Urea, Creatinina, Proteinas totales, Albumina, Fosfatasa
alcalina, bilirrubina total, ALT, AST, yGT, Colinesterasa, CPK, LDH, Amilasa, Sodio,
Potasio, Cloro, Calcio y Fdésforo se realizaron, utilizando los procedimientos
estandarizados que de forma rutinaria se emplean en laboratorio, con autoanalizador

Olympus de Cormédica, con reactivos igualmente de Olympus Diagnostica GmbH.

4.2.7.3. Hormonas tiroideas

Tanto para la determinacion de TSH como de T4 libre, utilizamos un
inmunoanalisis quimioluminiscente de microparticulas. Este procedimiento emplea
microparticulas paramagnéticas recubiertas de una molécula de captura especifica para

la sustancia a analizar cuya concentracion se va a medir. El procedimiento se realiz6 de
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forma automatica en autoanalizador Architect i 2000 SR de Abbott Laboratories, con

reactivos igualmente de Abbott.

4.2.7.4. Hormonas sexuales

La cuantificacién de 17 B-estradiol y testosterona se realizd con reactivos y
autoanalizador (Architect) de Abbott Laboratories, empleando un inmunoensayo

competitivo y medida por una reaccién luminiscente.

5. PROTOCOLO DE TRATAMIENTO

1. Dieta:

Debe aportar menos energia que la requerida para mantener el peso corporal, ser
nutricionalmente adecuada para mantener la masa magra y el crecimiento lineal, y ser

aceptable por el paciente.

La restriccion calorica en funcion del grado de obesidad:

1.1 Obesidad moderada (IMC entre percentil 90 y 97, sin alteraciones bioquimicas):
dieta de 1200-1500 calorias, segun edad. Esto supone una dieta equilibrada con una
reduccion del 25-30% de la ingesta caldrica habitual. Suele ser Gtil indicar que
coman lo mismo que los demas miembros de la familia pero en plato de postre, con

lo que se evitan problemas psicolédgicos derivados de las dietas estrictas.

1.2 Obesidad grave (IMC superior al p97): aporte calérico suficiente para cubrir las
necesidades de un sujeto con peso relativo del 120% del peso ideal para la talla. La
dieta de 1500 calorias diarias supone una reduccion con respecto a la ingesta

caldrica habitual de hasta un 40% en este grupo.

Cuando se instaura un regimen hipocaldrico con respecto al que venia recibiendo el
paciente, se produce en 48 horas cetosis, que suele ser bien tolerada clinicamente, y

conlleva un cierto grado de anorexia que ayuda a mantener la dieta. No se deben
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recomendar a largo plazo dietas de calorias por lo que una vez conseguida una
reduccion de peso a los tres meses, se puede aconsejar una distribucion de los alimentos

en las diferentes comidas.

2 Ejercicio fisico:

Cualquier actividad fisica que suponga evitar sedentarismo, realice cierto gasto
energético y aumente la movilidad debe recomendarse. Se puede empezar por andar y
subir escaleras sistematicamente, y cada vez méas rapido. Después practicar ejercicio
programado; 3-5 veces por semana, elegir actividades que diviertan, y debe estar
incluido dentro del tratamiento global de cambio de vida, por lo que tiene que poder ser

compaginado con las actividades escolares.

3 Modificacion de la conducta:

Automatizacion de ingesta y actividad fisica, cambio de patrones de alimentacion...
encaminados a conseguir un autocontrol frente a las comidas y a la mejora de la
autoestima.

Entregaremos a los pacientes y su familia unas recomendaciones por escrito que
faciliten la reduccion de peso. También se dard a cada familia un dossier explicativo
(caracteristicas de los distintos alimentos, alimentos recomendados, précticas para una
alimentacion saludable... realizado basicamente con esquemas, imagenes, graficos.. que
faciliten su lectura y comprension) sobre los principios practicos de una alimentacién

saludable, incluyendo ademas informacidn acerca de la obesidad y sus complicaciones.

6. CONTROL DE CALIDAD

El laboratorio utilizado para la realizacion de todas las determinaciones
analiticas dispone de un Plan de Evaluacién y Mejora Continua de la Calidad para
asegurar la fiabilidad de los resultados analiticos. Trabajando con objetivos de calidad
basados en la Variabilidad Biol6gica, o que permite marcar objetivos tanto para la
imprecision como para la inexactitud, tomando como base del célculo la variacién

bioldgica aleatoria que presentan todas las magnitudes analiticas. Para los parametros
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donde no se dispone de datos de Variabilidad Bioldgica, se han utilizados las Normas de
Calidad CLIA, vigentes en Estados Unidos para la acreditacion de Laboratorios

Clinicos.

El cumplimiento de los objetivos se valoraron con controles tanto internos como
externos, participando en los programas de calidad de la Sociedad Espafiola de Quimica
Clinica, la Asociacion Espafiola de Biopatologia Médica y la Asociacion Espafiola de

Hematologia y Hemoterapia.

7. ANALISIS ESTADISTICO

Para la comparacion de medias comenzaremos por ensayar la homogeneidad de
las varianzas con el test F de Snedecor y el ajuste a la normalidad con la prueba de X2.
En el caso de distribucion normal utilizaremos la t de Student. Si la distribucion no es
normal utilizaremos pruebas no parametricas, recurriendo al test de Wilcoxon para

evaluar la diferencia estadistica entre grupos.

La dependencia entre variables cuantitativas se estudiara con el coeficiente de
correlacién de Pearson. Para el estudio de la asociacién entre variables con distribucién
diferente a la normal, se utilizo el coeficiente de concordancia de Kendall.

Para establecer si el grado de asociacion entre dos variables era independiente o
estaba influido por la accion de otras variables dependientes se usaron técnicas de

regresion multiple.
Los valores anormales fueron excluidos por el método de Reed. Los resultados
se expresan como la media + el error estandar de la media, y en su caso como el

intervalo de confianza del 95% (1.C. 95%).

En todos los casos, la significacion estadistica se considera a partir de p<0,05.
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V.- RESULTADOS
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1. PROCESO DE SELECCION Y SEGUIMIENTO

El total de nifios estudiados se dividieron en dos grupos, obesos y no
obesos (control), en funcion de su IMC. El estudio en el primer grupo se realizd
en tres tiempos, a nivel basal y tras tratamiento, a los tres y nueve meses de
seguimiento, respectivamente. Con objeto de valorar si la variacion en el IMC o
en la insulinemia basal e indice HOMA después de ambos periodos de
tratamiento influia en el cambio de todos los pardmetros estudiados se estudié la
correlacion entre cada par de variables. Las modificaciones se expresan como la
diferencia entre los niveles después de los tres meses y los basales y de igual

forma a los nueve meses (Figura 1).

DETERMINACION DEL IMC

IMC > p90 IMC < p90
58 obesos 61 no obesos
(31 nifios y 27 nifias) (32 nifios y 29 nifias)
Basal (Control)
A tres meses
_|5_8 Obesos Valor a los tres meses-
res meses basal
58 Obesos A nueve meses

Nueve meses

Figura 1. Esquema del proceso de seleccion seguido.

Valor a los nueve
meses-basal
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2. ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LOS DOS GRUPOS
ESTUDIADOS, OBESOS Y NO OBESOS (CONTROL).

2.1. Caracteristicas antropométricas, bioquimicas y hematimetria de los

grupos estudiados.
2.1.1. Caracteristicas antropométricas y descriptivas.
Las principales caracteristicas que describen los dos grupos estudiados se

recogen en la Tabla 1.

Tabla 1. Comparacién de las caracteristicas descriptivas de los grupos

estudiados.
Obesos Control p =
(n = 58) (n = 61)
Nifio/Nifia 31/ 27 32/ 29 NS
Edad (afios) 7,99 + 0,150 7,74 + 0,110 0,178
Peso (kg) 41,24 + 0,846 27,28 + 0,630 < 0,001
Talla (cm) 133,04 + 1,130 127,21 + 1,021 < 0,001
indice Ct/Cd 0,911 + 0,010 0,836 + 0,005 < 0,001
indice Ct/MI 1,473 + 0,016 1,460 + 0,012 0,514
IMC (kg/m?) 23,44 + 0,290 16,73 + 0,178 < 0,001

Los resultados se expresan como la media + el error estandar de la media. NS=
no significativo; Indice Ct/Cd= indice cintura/cadera; Indice Ct/MI= indice
cintura/muslo. IMC= indice de masa corporal.

2.1.2. Perfil bioquimico.
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De las variables analizadas es interesante sefialar el aumento significativo

de acido drico en los nifios obesos (Tabla 2).

Tabla 2. Comparacion de los niveles de acido Urico en obesos vs control.

Obesos Control p =
(n =58) (n =61)
Acido urico (mg/dl) 3,93+0,12 3,62 + 0,07 0,025

Los resultados se expresan como la media + el error estandar de la media.

2.1.3. Hematimetria

La hematimetria no presento datos de interés, no encontrando diferencias
significativas en ninguna de las determinaciones realizadas, de igual forma
tampoco observamos valores patoldgicos en ninguna de las mismas. En la tabla 3

se reflejan los parametros mas relacionados con nuestro tema de estudio.

Tabla 3. Comparacion de los valores hematimétricos.

Obesos Control p =
(n =58) (n =61)
Leucocitos (x 10%/ul) 7,45 + 0,158 7,15 + 0,237 0,299
Hematocrito (%) 40,99 + 0,298 40,40 + 0,326 0,185
Plaquetas (x 10%/ul) 289,86 + 9,825 281,35 + 8,315 0,508

Los resultados se expresan como la media + el error estandar de la media.

2.2. Estudio del metabolismo hidrocarbonado.
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Tanto los niveles de glucosa como los de insulina (Figura 2) y la medida
de resistencia a la insulina HOMA fueron significativamente superiores en los
nifios obesos (Tabla 4). Por el contrario, el indice insulina/glucosa fue similar en

ambos grupos.

Tabla 4. Comparacién de las variables relacionadas con el metabolismo

hidrocarbonado.

Obesos Control p =
(n =58) (n =61)
Glucosa (mg/dl) 90,54 + 1,10 85,97 + 0,71 < 0,001
indice insulina/glucosa 0,069 + 0,004 0,073 + 0,009 0,895
HOMA 1,484 + 0,108 1,165 + 0,058 0,009

Los resultados se expresan como la media + el error estandar de la media.
pU/mL
10 -
P =0,038

B Obesos O Control

Figura 2.- Comparacion de los niveles basales de insulina.

Se representa la media + el error estandar de la media.
2.3. Valores de lipidos
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2.3.1. Colesterol y triglicéridos

Los niveles de colesterol total [(media + EEM) 175,93 mg/dL + 3,4
obesos vs 171,65 mg/dL + 3,21 control] fueron similares en ambos grupos, no
encontrando diferencias significativas entre ellos (Figura 3). Por el contrario, la
concentracion de triglicéridos (intervalo de confianza del 95% 63,52 — 78,03
mg/dL obesos vs 49,14 — 56,04 mg/dL no obesos) fue significativamente superior

en los nifios obesos (Figura 3) respecto del grupo control.

mg/dL

200 H NS

160 -

120 A
P < 0,001
80 -

40 -

0 4 T
Colesterol Triglicéridos
B Obesos O Control

Figura 3. Comparacion de los niveles de colesterol y triglicéridos.

Se representa la media + el error estandar de la media.
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2.3.2. Apolipoproteinas y Lipoproteina (a)

Los nifios obesos tenian concentraciones mayores de Lp (a), aunque no
significativas (1.C. 95% 14,28 — 27,90 mg/dL obesos vs 11,39 — 21,39 mg/dL
control). Si fueron significativamente superiores los niveles de Apo B e

inferiores los de Apo-Al en el grupo de obesos respecto al control (Tabla 5).

Tabla 5. Comparacion de las concentraciones de apolipoproteinas vy

lipoproteina (a).

Obesos Control p =
(n =58) (n =61)
Apo- Al (mg/dL) 146,39 + 2,71 160,90 + 2,74 < 0,001
Apo B (mg/dL) 75,53 + 2,10 69,76 + 1,45 0, 024
Lp (&) (mg/dl) 21,09 + 3,12 16,39 + 2,55 0,243

Los resultados se expresan como la media + el error estandar de la media.

2.3.3. Acidos grasos libres

La concentracion de acidos grasos libres [(media + error estandar de la
media) 0,547 + 0,027 mmol/L obesos vs 0,505 + 0,021 mmol/L control] no

mostré diferencias significativas entre ambos grupos.



Resultados Pag.: -185-

2.3.4. Lipoproteinas

El colesterol de las LDL no mostré diferencias significativas entre ambos
grupos [(media + error estandar de la media) 110,8 + 3,1 mg/dL obesos vs 104,7
+ 2,8 mg/dL control) (Figura 4).

mg/dL

120 - NS

100 A
80 -
60 -
40 -
20 -

0 -

B Obesos O Control

Figura 4. Concentracion de colesterol de las LDL.
Se representa la media + el error estandar de la media. NS= no significativo.

Si se encontraron diferencias significativas en los niveles de colesterol de las
HDL [(media + error estdndar de la media) 50,91 + 1,37 mg/dL obesos vs 56,46 + 1,34
mg/dLcontrol), siendo significativamente inferior en los nifios obesos (Figura 5).
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mg/dL

60 - p=0004 T

50 A
40 -
30 A
20 A
10 A

0 -

B Obesos O Control

Figura 5. Concentracion de colesterol de las HDL.
Se representa la media + el error estandar de la media.

2.4. Niveles de tension arterial

Tanto las cifras de tensién arterial sistdlica [(media + error estandar de la
media) 101,83 + 1,55 mmHg obesos vs 88,85 + 1,2 mmHg control) como de
diastolica (62,64 + 1,14 mmHg obesos vs 52,21 + 1,06 mmHg control) fueron
significativamente superiores en el grupo de obesos (Figura 6), sin llegar en
ningln caso a ser patoldgicos.

mm Hg

120 ~

p < 0,001

100 A
T

80 - P < 0,001

60 A

-

40 A
20 -

0 -

TAS TAD
B Obesos O Control

Figura 6. Cifras de tensién arterial sistolica (TAS) y diastélica (TAD).
Se representa la media + el error estandar de la media.
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2.5. Hormonas sexuales

La concentracion de 17p-estradiol fue similar en ambos grupos (Tabla 6).
Los nifios obesos tenian niveles significativamente inferiores de testosterona, no
obstante, el indice androgénico libre no presentd diferencias entre obesos y no
obesos (Tabla 6).

Tabla 6. Comparacion de los valores de hormonas sexuales.

Obesos Control p
(n =58) (n =61)

17 p-estradiol (nmol/L) 36,83 + 1,371 37,12 + 2,062 0,908
Testosterona (nmol/L) 0,562 + 0,032 0,657 + 0,033 0, 041
FAI 1,31+0,123 1,28 + 0,102 0,850

Los resultados se expresan como la media + el error estandar de la media. FAI:

indice androgénico libre.

2.6. Hormonas tiroideas
Los valores de hormonas tiroideas no marcaron diferencias entre grupo de

estudio y control.

Tabla 7. Comparacidn de los niveles de hormonas tiroideas.

Obesos Control p=
(n =58) (n =61)
TSH (uU/mL) 2,636 + 0,152 2,798 + 0,136 0,428
T4 libre (ng/dL) 1,182 + 0,024 1,207 + 0,025 0,565

Los resultados se expresan como la media + el error estandar de la media.
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2.7. Marcadores de disfuncion endotelial

2.7.1. Molécula de adhesion celular: ICAMs.

El grupo de nifios obesos (Figura 7) presento incrementos significativos de
ICAMs [(media + error estandar de la media) 281,44 + 9,77 ng/mL obesos vs

248,93 + 5,29 ng/mL control) respecto de los nifios no obesos.

ng/mL

300 7 P =0,037

250 +

200
150 A
100 A

50 A

O I 1
I Obesos O Control

Figura 7. Concentracion de ICAMs.

Se representa la media + el error estandar de la media.
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2.8. Marcadores de inflamacion.
2.8.1. Proteina C reactiva (PCR).

La concentracion de PCR fue significativamente superior en los
nifios obesos (Figura 8) respecto del grupo control [(media + el error estandar de
la media) 2,21 + 0,26 mg/L obesos vs 0,92 + 0,22 mg/L control).

mg/L

2,5 7 P < 0,001
2 .
15 -

1 4

0,5 -

0 4

B Obesos O Control

Figura 8. Comparacion de los niveles de PCR..

Se representa la media + el error estandar de la media.

2.8.2. Interleuquina 6 (I1L-6).
La IL-6, aunque superior en el grupo de obesos, no llegé a alcanzar

diferencia significativa entre los dos grupos (Tabla 8).

Tabla 8. Niveles de 1L-6 en obesos vs control.

Obesos Control p =
(n =58) (n=61)
IL-6 (pg/mL) 1,87 + 0,19 1,71 +0,24 0,604

Los resultados se expresan como la media + el error estandar de la media.
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2.9. Parametros de la coagulacion y fibrinolisis.
2.9.1. Valores de fibrinogeno.

El grupo de nifios obesos (Figura 9) present6 incrementos significativos de
fibrindgeno [(media + el error estandar de la media) 2,83 + 0,08 g/L obesos vs

2,25 + 0,06 g/L control) respecto de los nifios no obesos.

g/L

P < 0,001

B Obesos O Control

Figura 9. Concentracion de fibrindgeno.

Se representa la media + el error estandar de la media.

2.9.2. Inhibidor del activador tisular del plasminogeno tipo 1 (PAI-1).

Destaca especialmente esta variable por el aumento importante que
encontramos en los nifios obesos (Figura 10) con relacion a los no obesos
[(media + el error estandar de la media) 32,18 + 2,79 ng/mL obesos vs 20,51 +

1,9 ng/mL control).
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ng/mL

P < 0,001
40 -

30 -

20 A

10 -

B Obesos O Control

Figura 10. Comparacion de la concentracion de PAI-1.

Se representa la media + el error estandar de la media.
2.10. Producto del tejido adiposo: leptina.

Al igual que el PAI-1, destaca por la elevacion importante que
encontramos en los nifios obesos (Figura 11) respecto a los no obesos [(media +

el error estandar de la media) 19,36 + 1,39 ng/mL obesos vs 4,68 + 0,62 ng/mL).

ng/mL

P < 0,001

B Obesos O Control

Figura 11. Comparacion de los niveles de leptina.

Se representa la media + el error estandar de la media.
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3. ANALISIS BIVARIABLE EN EL GRUPO DE OBESOS A NIVEL
BASAL

3.1. Asociacion entre los trastornos metabolicos relacionados con el
sindrome de resistencia a la insulina y el IMC e indices de resistencia a la

insulina en el grupo de obesos.

Para cada uno de los distintos aspectos metabdlicos estudiados (perfil
bioguimico, metabolismo hidrocarbonado, perfil lipidico y tension arterial), en
los parametros considerados de interés, se estudid su correlacion, tanto con el

IMC como con los niveles de insulinay el HOMA.

3.1.1. Analisis de correlacion lineal simple entre el acido arico y el IMC y

niveles basales de insulinay HOMA.

El 4cido Urico se correlacioné de forma positiva y significativa con los tres
parametros (IMC, concentracion de insulinay HOMA) (Tabla 9).

Tabla 9. Coeficientes de correlacion simple ( r ) entre el acido Urico y el IMC e
insulina/HOMA, en el grupo de obesos.

IMC Insulina HOMA
Acido urico r= 0,437 0,317 0,280
p= 0,001 0,023 0,045

p = grado de significacion estadistica.
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3.1.2. Analisis de correlacion lineal simple entre el IMC y el metabolismo
hidrocarbonado en los sujetos obesos.

La concentracion de insulina basal y el HOMA (Tabla 10) parecen

depender del grado de obesidad (correlacion significativa con el IMC).

Tabla 10. Coeficientes de correlacion lineal simple ( r ) entre IMC y
metabolismo hidrocarbonado, en el grupo de obesos.

IMC

Insulina r= 0,409
p = 0,002

HOMA r= 0,391
p = 0,004

p = grado de significacion estadistica.

3.1.3. Andlisis de correlacion lineal simple entre los parametros lipidicos y el
IMC vy los niveles basales de insulinay el HOMA.

Hubo correlacion positiva entre la concentracion de triglicéridos y el IMC,

asi como negativa entre el mismo y el colesterol de las HDL (Tabla 11), ambas
significativas (Figura 12).

La Apo-Al también se asocid, al igual que la HDL, de forma negativa con
el IMC. Esta y el resto de lipidos se ilustra en la Tabla 11.
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Por otra parte, las concentraciones de trigliceridos, HDLc y Apo-Al, en
este grupo basal de obesos, se asociaron de forma significativa tanto con el nivel
de insulina basal (Figura 13) como con el HOMA (Tabla 11). El colesterol total y
el LDLc no se correlacionaron con la insulina ni con esta medida de resistencia a

la misma.

IMC
30

20 -

o ¢ r=0,328
p=0,016
15 T ‘ ‘
0 50 100 150 200
Triglicéridos (mg/dL)
IMC

20 1 /r=-0,301 %
p = 0,030

15 T T
0 25 50 75
HDLc (mg/dL)

Figura 12. Correlacion entre la concentracion de triglicéridos y el indice de
masa corporal y entre HDLc e IMC en los nifios obesos.
r = coeficiente de correlacion de Pearson; p = grado de significacion estadistica.
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Tabla 11. Coeficientes de correlacion simple (r ) entre los parametros lipidicos
y el IMC y los niveles basales de insulinay HOMA.

IMC Insulina HOMA
Colesterol r= 0,104 0,060 0,053
p = 0,456 0,666 0,704
Triglicéridos r= 0,328 0,480 0,430
p = 0,016 < 0,001 0,001
HDL-c r= -0,301 -0,333 -0,274
p = 0,030 0,015 0,046
LDL-c r= 0,073 0,085 0,066
p = 0,589 0,543 0,638
Apo-Al r= -0,290 -0,351 -0,295
p = 0,037 0,010 0,032
Apo-B r= 0,180 0,137 0,105
p = 0,206 0,332 0,458
Apo B/Apo A r= 0,293 0,428 0,376
p = 0,035 0,001 0,005
Lp a r= 0,018 0,077 0,072
p = 0,900 0,589 0,615

p = grado de significacion estadistica.
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Figura 13. Correlacion entre la concentracion de triglicéridos y la insulinemia
basal y entre HDLc e insulinemia en los nifios obesos. La insulina se expresa en
pU/mL.

r = coeficiente de correlacion de Pearson; p = grado de significacion estadistica.
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3.1.4. Analisis de correlacion lineal simple entre los acidos grasos libres y el

IMC vy los niveles basales de insulinay el HOMA.

Los 4&cidos grasos libres se correlacionaron de forma positiva y
significativa con el IMC, en cambio, no parecen depender ni de la insulina ni de
la resistencia a la misma (HOMA) (Tabla 12).

Tabla 12. Coeficiente de correlacion simple (r) entre los acidos grasos libres 'y
el IMC Yy la insulina/HOMA.

IMC Insulina HOMA
Acidos grasos libres r = 0,402 0,105 0,091
p= 0,003 0,471 0,533

p = grado de significacion estadistica.

3.1.5. Analisis de correlacién lineal simple entre los niveles de tensién

arterial e IMC y nivel de insulinay HOMA.

Los niveles de tension arterial no fueron dependientes de ninguno de los
tres parametros (IMC, insulinay HOMA) (Tabla 13).

Tabla 13. Coeficientes de correlacion lineal simple ( r) entre los niveles
de tensién arterial y el IMC y la insulina/HOMA.

IMC Insulina HOMA

TA sistdlica r= 0,166 -0,129 -0,052
p = 0,234 0,377 0,720

TA diastélica = 0,133 -0,072 0,024
p = 0,340 0,620 0,868

p = grado de significacion estadistica.
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3.2. Analisis de correlacion lineal entre marcadores de disfuncion endotelial
(ICAMs) y el IMC y la insulina basal/HOMA.

La molécula de adhesion celular ICAMs se correlaciond, en el grupo de
obesos, de forma positiva y significativa con el IMC (Figura 14), pero no lo hizo
con la insulina ni con HOMA (Tabla 14).

IMC
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25 1 o0 » ) ° °
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r=0,319

p =0,023
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Figura 14. Correlacion entre ICAMs e IMC.

r = coeficiente de correlacion de Pearson; p = grado de significacion estadistica.

Tabla 14. Coeficientes de correlacion simple (r) entre ICAMs e IMCy la
insulina/HOMA.

IMC Insulina HOMA
ICAMs r= 0,319 -0,090 -0,089
p = 0,023 0,532 0,537

p = grado de significacion estadistica.
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3.3. Asociacion entre marcadores de inflamacion y el IMC vy la insulinemia

basal/[HOMA.

La PCR ultrasensible parece depender

del

grado de obesidad,

correlacionandose de forma significativa con el IMC y de la insulins/HOMA

(Figura 15). Lo mismo ocurre para la IL-6 (Figura 16).
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Figura 15.Correlacion de la PCR con el IMC y la insulina. La insulina se
expresa en pU/mL.

r = coeficiente de correlacion de Pearson;p = grado de significacion estadistica.
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Figura 16. Correlacion de IL-6 con el IMC y con la insulina. La insulina se
expresa en pU/mL.

r = coeficiente de correlacion de Pearson; p = grado de significacion estadistica.
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3.4. Analisis de correlacion entre los parametros de la hemostasia

seleccionados y el IMC y la concentracion basal de insulina/HOMA.

El fibrindgeno no parece depender del grado de obesidad (IMC) ni de la
insulins/HOMA (Tabla 15).

En cambio, el PAI-1 se correlacioné con el IMC, la insulina (Figura 17) y
el HOMA (Tabla 15).

Tabla 15. Coeficientes de correlacion simple ( r) entre los parametros de
la hemostasia seleccionados y el IMC y la insulina/HOMA.

IMC Insulina HOMA
Fibrindgeno r= -0,090 0,169 0,186
p= 0,570 0,282 0,237
PAI-1 r= 0,340 0,408 0,423
p = 0,015 0,002 0,001

p = grado de significacion estadistica.
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Figura 17. Correlacion entre PAI-1 y el IMC vy la insulina, en el

grupo de obesos. La insulina se expresa en pU/mL.

R = coeficiente de correlacion de Pearson; p = grado de significacion estadistica.
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3.5. Andlisis de correlacion lineal simple entre el producto del tejido adiposo
leptinay el IMC y la insulina/HOMA.

En el grupo de obesos, los niveles de leptina parecen depender tanto de la
obesidad (correlacion significativa y positiva con el IMC), como de los niveles
de insulina (Figura 18) y de la resistencia a la insulina (HOMA) (para ésta Ultima
r=0,597 y p <0,001).

IMC
30
[ J
[ J
¢ o
25 ] Y o 0o . [ ) y o °
[ J
[J ° °
= °
20 - [ J ..
[ ]
r=0,448
p <0,001
15 T T I I
0 5 10 15 20 25
Leptina (ng/mL)
20
r=0,602
©
£ ° J
2 10 - L . e
< oo , o e
5 : o o
[ ]
° o ® °
0 T T I I
0 5 10 15 20 25
Leptina (hg/mL)

Figura 18. Correlacion de la leptina con el IMC y la insulina. La insulina se
expresa en pU/mL.

r = coeficiente de correlacion de Pearson; p = grado de significacion estadistica.
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4. ANALISIS MULTIVARIABLE EN EL GRUPO DE OBESOS A NIVEL
BASAL.

Para aquellos parametros en los que se encontrd asociacién con mas de
una variable, realizamos un estudio de regresion mdaltiple global, con objeto de
determinar las variables que pueden ser consideradas como factores

independientes de prediccion.

4.1. Andlisis de correlacion lineal multiple para los trastornos metabolicos

relacionados con el SRI.

Tabla 16 . Analisis de regresion lineal multiple para la concentracion de acido arico.

Variable B EE (B) p

IMC 0,1113 0,0546 0,047
Insulina 0,2248 0,1717 0,196
HOMA -0,7189 0,6801 0,295
Constante 0,8242 1,1984 0,495

B: Coeficiente de regresion. EE (B): Error estandar del coeficiente de regresion.
R cuadrada ajustada: 0,143
Significacion global: 0,016

Solo el IMC es factor de prediccion independiente para el &cido drico.
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Tabla 17. Analisis de regresion lineal multiple para la concentracion de

triglicéridos.
Variable B EE (B) p
IMC 4,5017 1,9469 0,025
Insulina 13,3741 5,5175 0,019
HOMA -43,8649 21,8514 0,050
Constante -55,8110 43,1781 0,202

B: Coeficiente de regresion. EE (B): Error estandar del coeficiente de regresion.

R cuadrado ajustada: 0,2501
Significacion global 0,001

Las tres variables analizadas (IMC, insulinay HOMA) son factores de

prediccion independientes para los triglicéridos.

- 206 -
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Tabla 18. Analisis de regresion lineal multiple para la concentracion de HDLc.

Variable B EE (B) p

IMC -0,8523 0,4778 0,082
Insulina -3,5674 1,7543 0,048
HOMA 12,6465 7,2006 0,086
Constante 74,7245 10,4196 0,000

B: Coeficiente de regresion. EE (B): Error estandar del coeficiente de regresion.
R cuadrado ajustada: 0,2190
Significacion global 0,004

La concentracion de insulina, corregido para el IMC y HOMA, fue factor

de prediccién independiente para el HDLc.
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Tabla 19. Analisis de correlacion lineal multiple para la concentracion de
Apo-Al.

Variable B EE (B) p

IMC -1,0574 1,0363 0,313
Insulina -7,7368 3,9394 0,050
HOMA 26,9836 16,1421 0,102
Constante 183,7073 22,3891 1,000

B: Coeficiente de regresion. EE (B): Error estandar del coeficiente de regresion.
R cuadrado ajustada: 0,1492
Significacién global 0,020

Soélo la concentracién de insulina es factor de prediccion independiente

para la Apo-Al.
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Tabla 20. Analisis de regresion lineal multiple para el cociente Apo B/A.

Variable B EE (B) p

IMC -0,0046 0,0085 0,592
Insulina 0,0598 0,0326 0,049
HOMA -0,1557 0,1337 0,251
Constante 0,4644 0,1855 0,016

B: coeficiente de regresion. EE (B): Error estandar del coeficiente de regresion.

R cuadrada ajustada: 0,2423
Significacion global 0,002

Para el cociente Apo B/A solo la insulina fue factor de prediccion

independiente.
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4.2. Andlisis de correlacion lineal multiple para las variables de la

inflamacion.

Tabla 21. Analisis de regresion lineal multiple para la concentracion de PCR.

Variable B EE (B) p

IMC 0,3450 0,1264 0,008
Insulina 0,0898 0,4111 0,828
HOMA 0,1282 1,6288 0,937
Constante -6,6687 2,7871 0,020

B: Coeficiente de regresion. EE (B): Error estandar del coeficiente de regresion.
R cuadrado ajustada: 0,1937
Significacion global 0,004

El IMC, corregido para la insulinay HOMA, fue factor de prediccion
independiente para la PCR.
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Tabla 22. Analisis de regresion lineal multiple para la concentracion de IL-6.

Variable B EE (B) p

IMC 0,1661 0,0709 0,023
Insulina -0,0238 0,2323 0,918
HOMA 0,2942 0,9224 0,751
Constante -2,4877 1,5650 0,118

B: Coeficiente de regresion. EE (B): Error estandar del coeficiente de regresion.

R cuadrado ajustada: 0,119
Significacion global 0,026

Solo el IMC es factor de prediccion independiente para la IL-6.

-211 -
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4.3. Andlisis de correlacion lineal multiple para las variables de la

hemostasia.

Tabla 23. Analisis de regresion lineal multiple para la concentracion de PAI-1.

Variable B EE (B) p

IMC 2,8289 0,9083 0,003
Insulina -0,8926 2,7865 0,750
HOMA 6,8036 11,1074 0,543
Constante -41,3621 19,7996 0,042

B: coeficiente de regresion. EE (B): Error estandar del coeficiente de regresion.
R cuadrado ajustada: 0,2530
Significacion global 0,001

Para el PAI-1 s6lo el IMC fue factor de prediccion independiente.
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4.4. Analisis de correlacion lineal maltiple para el producto del tejido

adiposo leptina.

Tabla 24. Andlisis de regresion lineal multiple para la concentracion de

leptina.
Variable B EE (B) p
IMC 1,2025 0,5779 0,042
Insulina 0,8322 1,8937 0,662
HOMA 3,4634 7,5188 0,647
Constante -19,1472 12,7564 0,139

B: Coeficiente de regresion. EE (B): Error estandar del coeficiente de regresion.
R cuadrado ajustada: 0,3799
Significacion global < 0,001

El IMC, corregido para la insulina y HOMA, fue factor de prediccion

independiente para la leptina.
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5. MODIFICACIONES DE LOS DISTINTOS PARAMETROS Y SU
CORRELACION CON LA VARIACION DEL IMC A LOS 3 Y 9 MESES
DE SEGUIMIENTO.

Para valorar si la variacion en el IMC después de un periodo de 3y 9
meses de intervencion influia en el cambio de los distintos parametros estudiados
se estudid la correlacion entre la modificacion de ambas variables en estos dos
periodos. La variacién del IMC y de los distintos parametros estudiados se
expres6 como la diferencia entre los niveles después de los tres 0 nueve meses y

los niveles basales, respectivamente.

El nimero de nifios que descendieron su IMC a los tres y nueve meses de

tratamiento se ilustra en la tabla 25.

Tabla 25. NUmero de nifios y porcentaje que descendieron su IMC a los 3y 9

meses de seguimiento.

3 meses 9 meses
AIMC AIMC
Descenso del IMC
05-1 10/58 (17,24%) 9/58 (15,51%)
Descenso del IMC
>1 21/58 (36,20%) 16/58 (27,58%)

5.1. Correlacion entre la variacion de los trastornos metabolicos
relacionados con el sindrome de resistencia a la insulina y la del IMC a los 3

y 9 meses de seguimiento.

Para cada uno de los distintos aspectos metabdlicos estudiados (perfil

bioquimico, metabolismo hidrocarbonado, perfil lipidico y tension arterial), en
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los pardmetros considerados de interés, se estudio la correlacion entre la
modificacion de cada variable y la variacion del IMC, a los tres y nueve meses de

seguimiento.

5.1.1. Analisis de correlacion entre la variacion de las variables bioquimicas

seleccionadas y la modificacion del IMC.

A los tres meses, se observa una correlaciéon significativa entre las
variaciones del IMC y las del &cido drico. Dicha asociacion se mantiene a los

nueve meses (Tabla 26).

Tabla 26. Relacion entre los cambios (4) en las variables bioquimicas y las

variaciones (4) en el IMC, a los tres y nueve meses de seguimiento.

3 meses 9 meses
AIMC AIMC
A Acido Urico r= 0,310 0,278
p = 0,027 0,045

r = coeficiente de correlacion de Pearson; p = grado de significacion estadistica.

5.1.2. Correlacion entre la variacion de los parametros lipidicos y la

modificacion del IMC.

No se objetiva una correlacion significativa entre variacion del IMC y
variacion del colesterol, triglicéridos, LDLc y del cociente Apo B/A, ni a los tres
ni a los nueve meses. Existe una asociacion entre las variaciones del IMC y del
HDLc y Apo-Al a los tres meses, que no se mantiene a los nueve y es proxima a
la significacién para la Apo B, Lp a 'y acidos grasos libres a los tres meses, que

tampoco persiste a los nueve (Tabla 27).
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Tabla 27. Relacion entre las variaciones (A4) de los parametros lipidicos y los

cambios (A) del IMC.

3 meses 9 meses

AIMC AIMC

A Colesterol r= 0,058 0,038
p= 0,664 0,784

A Triglicéridos r= -0,016 0,011
p= 0,901 0,934

AHDL-c r= 0,295 -0,046
p= 0,032 0,738

ALDL-c r= -0,024 -0,017
p = 0,858 0,899

A Apo-Al r= 0,308 0,239
p= 0,024 0,118

A Apo-B r= 0,242 0,054
p = 0,077 0,709

AApo B/AI r= 0,057 -0,014
p= 0,679 0,923

AlLp a r= 0,260 -0,005
P = 0,059 0,971

AAcidos grasos libres  r= 0,266 0,245
p= 0,053 0,117

r = coeficiente de correlacion de Pearson, p = grado de significacion estadistica.
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5.1.3. Correlacién entre la variacion del metabolismo hidrocarbonado y la

modificacion del IMC.

A los tres meses hay una relacion entre modificaciones de la insulina e
IMC, que esta proxima a la significacion a los nueve meses. Con el HOMA el
comportamiento es similar en el tiempo, pero la relacién es inferior. La glucosa,

en cambio, no se modifico por variaciones en el IMC (Tabla 28).

Tabla 28. Relacion entre los cambios (4) del metabolismo hidrocarbonado y

las variaciones (4) en el IMC, a los 3y 9 meses.

3 meses 9 meses

AIMC AIMC

Alnsulina r= 0,309 0,233
P = 0,024 0,090

A HOMA r= 0,272 0,173
P = 0,050 0,206

A Glucosa r= -0,205 -0,187
p = 0,129 0,182

5.1.4. Relacion entre la variacion de la TA y la del IMC.
A los nueve meses, el cambio de la TAS se relaciona con el del IMC. Con

la TAD no existe asociacion (Tabla 29).
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Tabla 29. Relacién entre los cambios (4) de la TAS y TAD vy las variaciones

(4) en el IMC, a los tres y nueve meses de seguimiento.

3 meses 9 meses
AIMC AIMC
ATAS r= -0,249 0,289
p = 0,072 0,037
ATAD r= -0,219 0,233
p = 0,158 0,132

5.2. Relacion entre la variacion de pardmetros de endotelio, inflamacion y
hemostasia y cambio en el IMC.

La variacion de ICAMs, como marcadora de disfuncion endotelial, se

correlaciono con la del IMC a los nueve meses (Tabla 30).

Al igual que ICAMs, los incrementos de los dos marcadores de
inflamacion, PCR ultrasensible e IL-6, también se relacionaron con el cambio en

el IMC a los nueve meses (Figura 19).

En lo que respecta a los pardmetros de hemostasia, la variacion del
fibrindgeno se relaciond con la del IMC igual que en los apartados anteriores a
los nueve meses (Tabla 30). La modificacion del PAI-1 es la que muestra la mas
clara relacion con el cambio del IMC, tanto a los tres como a los nueve meses
(Figura 20).
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Tabla 30. Relacion entre los cambios (A4) de parametros de endotelio,

inflamacién y hemostasia y las variaciones (A) en el IMC, a los tres y nueve meses de

seguimiento.
3 meses 9 meses

AIMC AIMC
AICAMs r= -0,024 0,275
p= 0,865 0,046
APCR r= 0,083 0,319
p = 0,561 0,023
AlL-6 r= -0,062 0,305
p= 0,665 0,029
A Fibrindgeno r= -0,160 0,336
p = 0,323 0,015
APAI-1 r= 0,357 0,290
p= 0,009 0,037

r = coeficiente de correlacion de Pearson; p = grado de significacion estadistica.
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Figura 19. Correlacion entre la variacion en el IMC y la variacion en los
niveles de PCR (arriba ) e IL-6 (abajo) tras nueve meses de seguimiento. EI cambio
en el IMC o en los niveles de PCR e IL-6 se expresan como la diferencia entre el

valor a los nueve meses menos el basal.
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Figura 20. Correlacion entre la variacion en el IMC y la variacion en los

niveles de PAI-1 tras tres (arriba) y nueve (abajo) meses de seguimiento. EI cambio

en el IMC o en los niveles de PAI-1 se expresa como la diferencia entre el valor final

menos el basal.
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5.3. Relacién entre la variacion del producto del tejido adiposo leptina y

cambio en el IMC.

La variacion de la leptina es el parametro que mejor se correlaciona con la

modificacion del IMC, tanto a los tres como a los nueve meses (Figura 21).
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° p < 0,001
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Figura 21. Correlacion entre la variacion en el IMC y la variacion en
los niveles de leptina tras tres (arriba) y nueve (abajo) meses de seguimiento. El
cambio en el IMC o en la leptina se expresa como la diferencia entre el valor final

menos el basal.
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6. MODIFICACIONES DE LOS DISTINTOS PARAMETROS.
CORRELACION CON LA VARIACION DE LA INSULINA Y HOMA A
LOS TRES Y NUEVE MESES DE SEGUIMIENTO.

Para valorar si la variacion en la insulina y HOMA después de un periodo
de tres y nueve meses de intervencion influye en el cambio de los distintos
parametros estudiados se estudia la correlacién entre la modificacion de dichas
variables en estos dos periodos. La variacion de la insulins/HOMA y de los
distintos parametros estudiados se expresa como la diferencia entre los niveles

después de los tres 0 nueve meses y los niveles basales, respectivamente.

6.1. Correlacion entre la variacion de los trastornos metabolicos
relacionados con el sindrome de resistencia a la insulina y la de la insulina 'y

HOMA a los tres y nueve meses de seguimiento.

Para cada uno de los distintos aspectos metabdlicos estudiados (perfil
bioquimico, metabolismo hidrocarbonado, perfil lipidico y tension arterial), en
los pardmetros considerados de interés, se estudio la correlacion entre la
modificacion de cada variable y la variacion de la insulinay HOMA, a los tres y

nueve meses de seguimiento.

6.1.1. Analisis de correlacion entre la variacion del acido Urico y la

modificacion de la insulinay HOMA.

A los tres y nueve meses, no se observa correlacion significativa entre las
variaciones de la insulina y las del acido drico. Igual ocurre para los cambios en el
HOMA (Tabla 31).
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Tabla 31. Relacion entre los cambios (A) en el &cido urico y las variaciones

(A) en laiinsulinay HOMA, a los tres y nueve meses de seguimiento.

Alnsulina A HOMA
3 meses 9meses 3 meses 9 meses
A Acido Urico r= -0,129 -0,218 -0,122 -0,192
p = 0,356 0,120 0,382 0,171

r = coeficiente de correlacion de Pearson; p = grado de significacion estadistica.

6.1.2. Correlacion entre la variacién de los parametros lipidicos y la

modificacién de la insulinay HOMA.

Existe una relacion entre variacion de la insulina y HOMA y cambio en
los triglicéridos a los tres y nueve meses. EI cambio en el HDLc tiene una
correlacion a los tres meses con ambos parametros que se torna de tipo inverso a
los nueve meses. La apo A se comporta similar al anterior, aunque a los nueve
meses esta proxima a la significacién (también correlacion de tipo inverso). La
variacién de la Ip a y los acidos grasos libres tiene un curso similar, estando los
dos correlacionados (inversa) con el cambio en la insulinay HOMA a los tres y

nueve meses (Tabla 32).
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Tabla 32. Relacion entre los cambios (A) de la insulina y HOMA vy las
variaciones (4) de los pardmetros lipidicos.

A lnsulina A HOMA
3 meses 9 meses 3 meses 9 meses
A Colesterol r= -0,071 0,026 -0,091 0,002
p = 0,611 0,852 0,515 0,987
ATriglicéridos r= 0,369 0,464 0,378 0,398
p = 0,007 0,001 0,005 0,003
AHDL-c r= 0,314 -0,295 0,269 -0,295
p = 0,024 0,032 0,050 0,032
ALDL-c r= -0,182 -0,104 -0,193 -0,107
p = 0,192 0,461 0,166 0,448
A Apo-Al r= 0,309 -0,229 0,254 -0,254
p = 0,024 0,144 0,064 0,064
AApo-B r= -0,046 -0,057 -0,049 -0,107
p = 0,742 0,693 0,725 0,458
A Apo B/AI r= -0,029 -0,103 0,013 -0,107
p = 0,833 0,475 0,926 0,458
AlLp a r= -0,301 -0,328 -0,311 -0,363
= 0,037 0,016 0,023 0,008
AAcidos grasos r= -0,294 -0,294 -0,315 -0,345
p = 0,033 0,033 0,023 0,014

r = coeficiente de correlacion de Pearson; p = grado de significacion estadistica.
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6.1.3 Relacion entre la variacion de la TA y la de la insulinay HOMA.

La correlacion entre la variacion de la TAS y TAD y el cambio en la
insulina y HOMA estéa proxima a la significacion en los dos periodos estudiados
(Tabla 33).

Tabla 33. Relacion entre los cambios (A) de la TAS y TAD y las

variaciones (4) en la insulina y HOMA, a los tres y nueve meses de

seguimiento.
Alnsulina AHOMA
3 meses 9 meses 3 meses 9 meses
ATAS r= 0,233 0,231 0,239 0,233
p = 0,09 0,10 0,08 0,09
ATAD r= 0,231 0,229 0,233 0,229
p= 0,10 0,14 0,09 0,14

r= coeficiente de correlacion de Pearson; p = grado de significacion estadistica.

6.2. Relacion entre la variacion de parametros de endotelio, inflamacién y

hemostasia y cambio en la insulinay HOMA.

La variacion de ICAMs, como marcadora de disfuncion endotelial, se

correlaciond con la de la insulinay HOMA a los nueve meses (Figura 22).

En relacién a marcadores de inflamacion también es mas evidente el
efecto a los nueve meses. Asi las variaciones en la PCR (Figura 23) y en la IL-6
(Tabla 34) se relacionaron con las de la insulina y HOMA en este tiempo, siendo

mas marcada en la primera .
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En la hemostasia, la variacion del fibrinégeno no se relacion6 con la de la

insulina y HOMA (Tabla 34). En cambio, la modificacién del PAI-1 es la que

muestra la mas clara relacion con el cambio de la insulina y HOMA, tanto a los

tres como a los nueve meses (Figura 24).

Tabla 34. Relacion entre los cambios (4) de los parametros de endotelio,
inflamacién y hemostasia y las variaciones (4) en la insulina y HOMA, a los tres y

nueve meses de seguimiento.

A Insulina A HOMA
3meses 9meses 3 meses 9 meses
AICAMs r= -0,006 0,366 0,018 0,342
p = 0,963 0,007 0,902 0,014
APCR r= 0,176 0,326 0,138 0,351
p = 0,231 0,018 0,347 0,010
AlL-6 r= -0,017 0,267 -0,058 0,267
p = 0,907 0,050 0,685 0,050
A Fibrinégeno r= -0,102 -0,098 -0,076 -0,106
p = 0,526 0,541 0,636 0,508
A PAI-1 r= 0,373 0,329 0,381 0,325
p = 0,006 0,016 0,005 0,018

r = coeficiente de correlacion de Pearson; p = grado de significacion estadistica.
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Figura 22. Correlacién entre la variaciéon de la insulina y de los niveles de
ICAMs tras nueve meses de seguimiento. El cambio en la insulina o ICAMs se

expresa como la diferencia entre el valor a los nueve meses menos el basal.
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Figura 23. Correlacién entre la variaciéon de la insulina y de los niveles de
PCR tras nueve meses de seguimiento. El cambio en la insulina o PCR se expresa

como la diferencia entre el valor a los nueve meses menos el basal.
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Figura 24. Correlacion entre la variacion de la insulina y la variacion en los
niveles de PAI-1 tras tres (arriba) y nueve (abajo) meses de seguimiento. EI cambio

en la insulina o en los niveles de PAI-1 se expresa como la diferencia entre el valor
final menos el basal.
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6.3. Relacién entre la variacion del producto del tejido adiposo leptina y
cambio en la insulinay HOMA.

La correlacion entre la variacion de la leptina y de la insulina y HOMA
esta proxima a la significacion a los tres meses (Tabla 35) y es significativa a los
nueve (Figura 25).

Tabla 35. Relacion entre los cambios (4) en la leptina y las variaciones (A) en

la insulinay HOMA, a los tres y nueve meses de seguimiento.

Alnsulina A HOMA
3 meses 9 meses 3 meses 9 meses
A Leptina r= 0,251 0,291 0,198 0,292
p = 0,070 0,037 0,155 0,036

r = coeficiente de correlacion de Pearson; p = grado de significacion estadistica.
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Figura 25. Correlacion entre la variacion en la insulina y la variacion en los
niveles de leptina a los nueve meses de seguimiento. EI cambio en la insulina o en la

leptina se expresa como el valor a los nueve meses menos el basal.
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7. ANALISIS MULTIVARIABLE EN EL GRUPO DE OBESOS TRAS EL
TRATAMIENTO.

Para aquellos incrementos en los que se encontrd asociacion con mas de la
modificacion de una variable realizamos un estudio de regresion multiple global,
con objeto de determinar cual de las variaciones (IMC, insulina 0 HOMA)

pueden ser consideradas como factores independientes de prediccion.

7.1. Analisis multivariable de los incrementos a los tres meses.

7.1.1. Analisis de correlacion lineal multiple para los incrementos de los

trastornos metabolicos relacionados con el SRI a los tres meses.

Tabla 36. Analisis de regresion lineal multiple para los incrementos de HDLc a

los tres meses .

Variable B EE (B) p

AIMC 3,3267 1,2578 0,011
A Insulina 1,7829 1,8523 0,341
A HOMA -4,0168 7,5475 0,597
Constante 0,7009 1,4716 0,636

B: Coeficiente de regresion. EE (B): Error estandar del coeficiente de regresion.
R cuadrado ajustada: 0,2012
Significacion global 0,007

Sélo los incrementos del IMC son factor de prediccion independiente para

los incrementos del HDLc.
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Tabla 37. Anélisis de regresion lineal multiple para los incrementos de Apo-Al

a los tres meses.

Variable B EE (B) p

AIMC 7,8057 3,1428 0,017
A lnsulina 5,5839 6,0720 0,362
A HOMA -14,8305 25,6787 0,566
Constante -0,3304 3,5482 0,926

B: Coeficiente de regresion. EE (B): Error estandar del coeficiente de regresion.
Rcuadrado ajustada: 0,1965
Significacion global 0,006

Para los incrementos de Apo-Al sélo los incrementos del IMC fueron

factor de prediccion independiente.
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7.1.2. Analisis de regresion lineal maltiple para los incrementos de las

variables de la hemostasia a los tres meses.

Tabla 38. Analisis de correlacion lineal maltiple para los incrementos del

PAI-1 a los tres meses.

Variable B EE (B) p
AIMC 6,8779 1,8798 <0,001
A Insulina -2,2744 2,7648 0,415
A HOMA 14,6546 11,2518 0,199
Constante 1,6550 2,0690 0,428

B: Coeficiente de regresion. EE (B): Error estandar del coeficiente de regresion.
R cuadrado ajustada: 0,3059
Significacion global < 0,001

Los incrementos del IMC, corregido para los incrementos de la insulina y

HOMA, fueron factor de prediccion independiente para los cambios del PAI-1.
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7.2. Analisis multivariable de los incrementos a los nueve meses.

7.2.1. Analisis de regresion lineal maultiple para los incrementos de las

variables del endotelio a los nueve meses.

Tabla 39. Anélisis de regresion lineal multiple para los incrementos de ICAMs

a los nueve meses.

Variable B EE (B) p

AIMC 8,1127 6,2544 0,203
A Insulina 0,9881 18,7272 0,958
A HOMA 6,3925 77,0615 0,934
Constante -3,9954 8,1552 0,627

B: coeficiente de regresion. EE (B): Error estandar del coeficiente de regresion.
Significacion global 0,494

De los incrementos de las variables analizadas, ninguno fue factor de prediccion

independiente para los incrementos de ICAMs.
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7.2.2. Andlisis de regresion lineal multiple para los incrementos de las

variables de la inflamacion a los nueve meses.

Tabla 40. Analisis de regresion lineal maltiple para los incrementos de PCR a

los nueve meses.

Variable B EE (B) p

AIMC 0,4644 0,1691 0,009
Alnsulina -0,2263 0,3470 0,517
A HOMA 1,8537 1,4103 0,196
Constante -0,1256 0,2240 0,578

B: coeficiente de regresion. EE (B): Error estandar del coeficiente de regresion.
R cuadrado ajustada: 0,1839
Significacion global 0,0109

Sélo los incrementos del IMC son factor de prediccion independiente para

los incrementos de la PCR.
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Tabla 41. Analisis de regresion lineal multiple para los incrementos de IL-6 a

los nueve meses.

Variable B EE (B) p

AIMC 0,3059 0,1456 0,042
Alnsulina -0,1314 0,3071 0,671
A HOMA 0,9988 1,2178 0,417
Constante -0,2700 0,1974 0,179

B: Coeficiente de regresion. EE (B): Error estandar del coeficiente de regresion.

R cuadrado ajustada: 0,119
Significacién global 0,026

Para los incrementos de IL-6 sélo los incrementos del IMC fueron factor

de prediccién independiente.
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7.2.3. Andlisis de regresion lineal multiple para los incrementos de las

variables de la hemostasia a los nueve meses.

Tabla 42. Andlisis de regresion lineal multiple para los incrementos de

PAI-1 a los nueve meses.

Variable B EE (B) p

AIMC 3,0920 1,4131 0,034
Alnsulina -1,9338 3,1499 0,542
AHOMA 10,5610 12,5654 0,405
Constante -2,0799 1,8174 0,259

B: coeficiente de regresion. EE (B): Error estandar del coeficiente de regresion.
R cuadrado ajustada: 0,1492
Significacion global 0,020

Los incrementos del IMC, corregido para los incrementos de insulina y
HOMA, fueron factor de prediccion independiente para los incrementos del PAI-
1.
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7.2.4. Andlisis de regresion lineal multiple para los incrementos del producto

del tejido adiposo leptina a los nueve meses.

Tabla 43. Analisis de regresion lineal multiple para los incrementos de leptina
a los nueve meses.

Variable B EE (B) p

AIMC 1,7709 0,8343 0,039
Alnsulina 4,4158 1,7609 0,016
A HOMA -12,9589 7,2901 0,082
Constante 1,9933 1,1169 0,081

B: Coeficiente de regresion. EE (B): Error estandar del coeficiente de regresion.
R cuadrado ajustada: 0,2920
Significacién global < 0,001

Tanto los incrementos del IMC como los de la insulina, son factores de

prediccion independientes para los incrementos de la leptina.
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V.- DISCUSION
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1. POBLACION DE ESTUDIO, EDAD, SEXO Y PROCEDENCIA

Analizamos una poblacién infantil prepaber. No hubo diferencias significativas
respecto a la edad entre el grupo con sobrepeso y el grupo control. En nuestro trabajo
elegimos el intervalo entre 6 y 9 afios porque coincide con la segunda fase de
incremento en el desarrollo del tejido adiposo, siendo la obesidad aqui altamente
predictiva de sobrepeso en la adolescencia (Bhargava et al 2004) y esta edad, a su vez,
de obesidad adulta (Maffeis et al 2002; Freedman et al 2001). Tampoco hubo
diferencias significativas respecto al sexo entre los obesos y el grupo control.

Por otra parte, trabajos que incluyen técnicas de clamp euglucémico han
demostrado que tras el desarrollo puberal hay un descenso de la sensibilidad a la
insulina (Aycan et al 2005; Moran et al 1999), que puede inducir riesgo aterogénico,
con descenso de HDLc, aumento de triglicéridos y tension arterial elevada (Sinaiko et al
2001). La pubertad también puede marcar o acentuar diferencias por sexo en la
distribucion de la grasa corporal y en algunos productos del tejido adiposo, como la
leptina, que son sensibles a la accién de hormonas sexuales. Al trabajar con nifios entre

6y 9 afos, prepuberes, evitamos todas estas variables fisioldgicas.

El ambito del estudio comprendié cinco Zonas Basicas de Salud de Atencion
Primaria de Cordoba (Centro de Salud de Poniente, Pozoblanco, Hinojosa del Duque,
Pefiarroya y Palma del Rio) y el Hospital comarcal “Valle de los Pedroches”, de
Pozoblanco; con una poblacion para el grupo de edad incluida en el estudio lo
suficientemente amplia, que permitiera obtener con facilidad el tamafio muestral
requerido. De cada zona el nimero de nifios obesos recogido fue similar al control, por
lo que las diferencias obtenidas entre ambos grupos no pueden ser atribuidas a una

hipotética procedencia sesgada.
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2. RESISTENCIA A LA INSULINA EN NINOS OBESOS

Los nifios obesos respecto a los no obesos tuvieron valores significativamente
altos de insulina, triglicéridos, tension arterial sistélica y diastolica y acido urico. Todos
estos parametros estan relacionados con el sindrome de resistencia a la insulina (Juhan-
Vague et al 2002a) y, a excepcion de la tension arterial, se correlacionaron a nivel basal,

tanto con el IMC como con la insulina.

La hiperinsulinemia y/o resistencia a la insulina se han presentado como el punto
comun de este conjunto de trastornos metabdlicos denominados sindrome de Reaven,
metabolico, cardiovascular metabdlico o de resistencia a la insulina (Reaven et al 1988).
En nuestra experiencia tanto la insulina como el indice de resistencia a la insulina

HOMA estan elevados en nifios obesos prepuberes.

La disminucion de la sensibilidad a la accion de la insulina es una de las
primeras alteraciones descritas en el sujeto obeso (Moussa et al 1998) y, en consonancia
con otros autores (Cruz et al 2004a; Cook et al 2003b), nuestros resultados sittan el
inicio de este proceso fisiopatoldgico, asociado a la obesidad, ya en la infancia, al
menos a edades tan precoces como el intervalo comprendido entre 6 y 9 afios. El dato
tiene importancia epidemioldgica, ya que es conocido que la prolongacién de este
sindrome en el tiempo conlleva mayor repercusion cardiovascular (Freedman et al
2004).

3. OBESIDAD INFANTIL Y TRASTORNOS LIPIDICOS

La insulina regula el metabolismo lipidico a varios niveles (Haffner et al 1992;
Mitchell et al 1992; Pollare et al 1991; Golay et al 1987). Los nifios obesos que
estudiamos presentaron cifras significativamente elevadas de triglicéridos,
positivamente correlacionadas con IMC, HOMA y niveles de insulina, comprobandose
en el analisis multivariable la triple asociacion, y cifras significativamente bajas de
HDLc, negativamente correlacionadas con las mismas variables, siendo sélo factor de

prediccion independiente para esta lipoproteina en el analisis multivariable la insulina.
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La Apo-Al se comportd de forma similar al HDLc. No encontramos diferencias
significativas en la concentracion de colesterol total y LDLc entre obesos y no obesos.
De hecho, niveles de colesterol total o de LDLc no se consideran constituyentes del
sindrome de resistencia a la insulina. Aunque los valores de Lp (a) fueron superiores en
el grupo de obesos, no existieron diferencias significativas, posiblemente debido a la
gran variabilidad interindividual de este pardmetro. La concentracion de acidos grasos
libres no mostro diferencias significativas entre ambos grupos, correlacionandose en los

obesos positivamente con el IMC y no con la insulina.

La modificacion de la insulina parece tener mayor influencia en el cambio de los
lipidos que la del IMC. Ello refleja la importancia de esta hormona en la regulacion del
metabolismo lipidico. Asi, en relacion con las variaciones del IMC, a los tres meses,
solo se evidenciaron cambios beneficiosos con modificaciones en Apo-B, Lp (a) y
acidos grasos libres, proximas a la significacion. Sin embargo, ninguna de las
modificaciones lipidicas en relacién a cambios en el IMC se confirmaron a los nueve
meses, con lo cual la correlacién inicial pudo ser debida al azar o a que el porcentaje de
nifios que descendieron su IMC fuera menor a los nueve que a los tres meses. En este
periodo inicial, también ocurrié un efecto negativo, ya que se produjo una modificacion
directa del HDLc y Apo-Al con el cambio en IMC, insulina y HOMA, que en analisis
multivariante sélo la variacién del IMC parece ser factor de prediccion independiente.
Este efecto, paradojico, ha sido hallado en otros estudios (Park et al 2004; Xydakys et al
2004) .

En cambio, la mayoria de los lipidos cambiaron en relacion a la modificacion de
la insulina. A los nueve meses, con la excepcién de los triglicéridos, para los que la
correlacion fue directa, el resto de parametros (HDLc, Apo-Al, Lp (a) y acidos grasos
libres) variaron en relacion inversa a los cambios de la insulina. En el caso de HDLc y
Apo-Al estas correlaciones inversas tendrian un efecto claramente beneficioso, ya que
el aumento de ambos parametros implica descenso del riesgo aterogénico. Respecto a
los acidos grasos libres, su descenso en relacién al aumento de la insulina podria

explicarse por la existencia de un tejido adiposo todavia sensible a la misma en este
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grupo de edad, que condicionaria dicha disminucion y un aumento de la lipogénesis,

favoreciendo a su vez la obesidad.

Asi pues, los nifios obesos presentan un perfil lipidico similar al descrito en el
sindrome metabolico del adulto. Los cambios en las variables lipidicas parecen

depender mas de la concentracion de insulina que del grado de obesidad.

4. OBESIDAD INFANTIL Y DIABETES TIPO 2

Aunque excluimos del estudio a los nifios diabéticos, objetivamos que el
metabolismo hidrocarbonado estd mas alterado en los obesos, hallando en éstos niveles
mas altos de glucosa, al igual que se ha descrito recientemente (Reinehr et al 2004c). No
obstante, en ningun caso los valores de glucosa fueron patoldgicos a nivel basal, ni
durante el seguimiento y aunque las diferencias no fueron grandes respecto a controles,

al ser la dispersion de los valores pequefia, la diferencia resulto6 significativa.

Métodos de facil aplicacion para medir la resistencia a la insulina, tales como la
insulinemia basal y el modelo homeostatico HOMA, proporcionaron resultados
significativamente superiores en el grupo de obesos, lo cual contrasta con el indice
insulina/glucosa, que no mostré diferencias significativas, hecho explicable por la
sensibilidad de las distintas pruebas; de este modo, estudios recientes demuestran que el
modelo HOMA es mas fiable que el indice insulina/glucosa para valorar la Rl en nifios

y adolescentes obesos (Keskin et al 2005).

Durante el tratamiento de la obesidad infantil, encontramos precozmente, a los
tres meses, correlaciones entre la variacion del IMC y la insulinemia y entre los cambios
de éste y los del indice HOMA, que sin embargo no se observan a los nueve meses. Este
resultado aparentemente contradictorio se podria explicar teniendo en cuenta que lo que
mas influye para que haya una correlacion entre ambos cambios son descensos
importantes del IMC (Reinehr et al 2004c). En nuestros trabajo el porcentaje de nifios

que descendid su IMC > 0,5 fue mas alto a los tres que a los nueve meses.
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Durante el periodo de seguimiento los cambios en el IMC no influyeron en
modificaciones de la glucemia, tal y como se ha descrito por otros autores en nifios y
adolescentes obesos (Reinehr et al 2004c¢). Recordemos que en ningun caso los valores

de glucosa fueron patol4gicos.

En definitiva, la obesidad infantil se asocia a un descenso de la sensibilidad a la
insulina. Se sabe que este mecanismo fisiopatolégico mantenido en el tiempo favorece
la aparicién de diabetes tipo 2. La presentacion mas precoz de resistencia a la insulina
puede explicar una aparicion a edades mas jovenes en la poblacion de diabetes tipo 2.
La posibilidad de tratar el sobrepeso a edades tempranas podria convertir este proceso

en reversible, con la consiguiente reduccion de enfermedades cardiovasculares.

5. OBESIDAD INFANTIL Y ACIDO URICO

El grupo de nifios obesos tuvo niveles significativamente elevados de acido urico
respecto a los no obesos. A nivel basal, el acido urico se correlacion6 con el IMC y la
insulina y HOMA, siendo en el analisis de regresion lineal multiple el IMC factor de
prediccion independiente. Ademas, solo la modificacion del IMC, y no la de la insulina
y HOMA, se asoci6 con los cambios registrados en el acido drico. Este resultado es
similar al obtenido en un trabajo con poblacion joven (Bonora et al 1996). Todo ello
afianza la idea de que la obesidad pueda ser mas importante que la insulina a la hora de
modular los niveles de acido urico (Islam et al 1995). De hecho, la relacion entre

hiperuricemia y factores de riesgo cardiovascular parece estar mediada por la obesidad.

6. OBESIDAD INFANTIL E HIPERTENSION ARTERIAL

Diversos trabajos han mostrado hiperinsulinemia/insulinorresistencia en un
porcentaje importante de pacientes con hipertension arterial (Sanchez-Margalet et al
1995; Jiang et al 1993; Manicardi et al 1986). Se describe asociacion entre presion

arterial y concentracion de insulina en plasma. El grupo de nifios obesos presentd
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incrementos significativos de TAS y TAD respecto a los no obesos, aunque sin

correlacion con los niveles de esta hormona. Tampoco hubo relacion con el IMC.

La modificacion del IMC tuvo un efecto positivo sobre las cifras de presion
arterial sist6lica a los nueve meses. La variacion de la insulina e indice HOMA en

relacion con los cambios en TAS y TAD, esta proxima a la significacion.

En el seguimiento de estos nifios no se descarta que una modificacion del IMC
mantenida en el tiempo se asocie a cambios favorables en la cifra de tension arterial.
Recordemos que en el presente trabajo analizamos los datos correspondientes a un

periodo de seguimiento de nueve meses.

7. DISFUNCION ENDOTELIAL EN OBESIDAD INFANTIL

En la determinacion basal el grupo de nifios obesos presentd un cifra
significativamente mas alta de ICAMs respecto al grupo control. La elevacion de esta
molécula es indicativa de disfuncion endotelial e implica que la adhesividad del
endotelio para los leucocitos estd aumentada (Witkowska et al 2004), hecho que resulta

fisiopatoldgicamente determinante en la aterogénesis (De Caterina et al 2000).

En adultos obesos estd bien descrito un aumento de la frecuencia de
hipertensién, hiperinsulinismo, diabetes y dislipemia Esta situacion genera un riesgo
aterogénico elevado, con la consiguiente repercusion cardiovascular.y fue denominada
por Reaven sindrome de resistencia a la insulina o sindrome X (Reaven et al 1988). Un
dato de conocimiento mas reciente es la importancia de la disfuncion del endotelio en
este sindrome (Fornoni et al 2005; Schram et al 2005; Hak et al 2001), que podria
explicar algunos de los aspectos relacionados fisiopatolégicamente con un aumento del

riesgo cardiovascular en el sujeto obeso.

La disfuncién del endotelio vascular, estd considerada como el estadio mas
precoz del proceso aterogénico (McSorley et al 2004; Suwaidi et al 2000). Entre las
moléculas que acttan a nivel endotelial figura la ICAMs, cuya funcion es facilitar la

adhesion de los leucocitos al endotelio (Witkowska et al 2004). En el sujeto obeso la
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ICAMs esta aumentando (Ziccardi et al 2002; Ferri et al 1999) y de ello se deriva un
incremento patologico de la adhesividad y de la permeabilidad del mismo, que favorece
la aterogénesis. Esta molécula se ha asociado a un aumento del riesgo de cardiopatia
isquémica (Hajilooi et al 2004; Becker et al 2002; Haim et al 2002; Malik et al 2001,
Ridker et al 1998a; Hwang et al 1997), enfermedad arterial periférica (Pradhan et al
2002) y accidente cerebrovascular (Tanne et al 2002).

En el nifio obeso, si bien se ha descrito una mayor frecuencia de hipertension y
dislipemia, hay pocos estudios sobre disfuncion endotelial y emplean ultrasonidos para
su valoracion (Aggoun et al 2002; Tounian et al 2001). Nosotros hemos obtenido
niveles elevados de ICAMs en el nifio obeso y hemos encontrado correlacién positiva
de los mismos con el IMC, al igual que se ha descrito en adultos (Ziccardi et al 2002;
Ferri et al 1999). Por tanto, las moléculas de adhesion celular, en especial ICAMs,
podrian considerarse indicadores Utiles de aterosclerosis preclinica, incluso desde la

infancia

Tras el tratamiento de la obesidad en los nifios, a los nueve meses, los cambios
registrados en la ICAMs se correlacionaron con las modificaciones en IMC, insulina y
HOMA. Una correlacion entre descenso de ICAMs y reduccion de peso ha sido hallada
en trabajos con adultos (Pontiroli et al 2004; Hamdy et al 2003; Ziccardi et al 2002). En
analisis multivariante ninguno fue factor de prediccion independiente, posiblemente
porgue se requieran mayores variaciones en los parametros referidos para modificar la
ICAMs o porque éste ultimo dependa de otros factores, como la inflamacién. De hecho,
la mejoria en los pardmetros de disfuncion endotelial con la pérdida de peso en adultos
se ha correlacionado con el descenso de citoquinas inflamatorias (IL-6 y TNF-a)
(Ziccardi et al 2002). La inflamacidn, en general, se asocia con disfuncion endotelial, ya
que la PCR, cuya sintesis aumenta en el higado a su vez por accion de la IL-6, también
parece ser un regulador importante de ICAMs (Hulthe et al 2002; Pasceri et al 2000).
Posteriormente analizaremos como la PCR se encuentra elevada en los nifios obesos

estudiados por nosotros.
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Otra posibilidad, alternativa o complementaria a la de las citogquinas, es que
otros componentes del sindrome metabdlico, ya presentes en este grupo de edad, como
un HDL colesterol bajo, induzcan la expresién de moléculas de adhesion celular,
promoviendo la aterogénesis e incluso facilitando eventos aterotrombdticos agudos
(Calabresi et al 2002).

8. OBESIDAD INFANTIL E INFLAMACION

Hay evidencia que sugiere que la obesidad podria ser una condicidn
inflamatoria. Niveles elevados de proteinas de fase aguda, indicando una inflamacion
crénica subclinica, se han asociado con enfermedad cardiovascular y con el sindrome
metabdlico (Lee et al 2005; Yudkin et al 2004; Tamakoshi et al 2003).

En el nifio obeso, la inflamacion secundaria a la obesidad ha sido menos
estudiada (Glowinska et al 2003a; Nemet et al 2003) y atn es mas desconocido el papel
que pueda tener la modificacion del IMC sobre los parametros inflamatorios. En nuestro
trabajo hallamos una inflamacién subclinica crénica en nifios obesos prepuberes,
respecto al grupo control, similar a la descrita en la obesidad del adulto y considerada
favorecedora tanto del desarrollo de diabetes tipo 2 (Thorand et al 2003; Han et al 2002;
Pradhan et al 2001; Barzilay et al 2001) como de aterosclerosis (Lyon et al 2003b). A su
vez, observamos correlacién positiva de algunos de estos pardmetros con la insulina y
con el IMC.

La proteina C reactiva se considera en la practica clinica el marcador de
inflamacién mas util en el pronostico de riesgo cardiovascular en la actualidad (Folsom
et al 2002; Ridker et al 2002; Sakkinen et al 2002; Ford et al 2000; Koenig et al 1999),
aunque datos recientes indican que es un predictor relativamente moderado de
cardiopatia isquémica (Danesh et al 2004). Se encuentra aumentada en el sujeto obeso y
es una promotora de inflamacion y de aterogénesis (Devaraj et al 2003; Verma et al
2002b).
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Nosotros hemos obtenido niveles elevados de PCR en el grupo de nifios obesos,
a nivel basal, al igual que se ha descrito en adultos (Aronson et al 2004). Los valores de
PCR estuvieron correlacionados positivamente con el IMC, con la insulinemia basal y
HOMA, medidas indirectas de resistencia a la insulina; aunque en analisis
multivariante, s6lo el IMC fue factor de prediccion independiente para la PCR.

En el origen de este aumento de PCR en los nifios obesos posiblemente estén
implicados, por un lado, la expresion de la citoquina IL-6 en el tejido adiposo y su
liberacion a la circulacion. Esta es una citoquina proinflamatoria, expresada en el tejido
adiposo (Crichton et al 1996), que se libera a la circulacién (Fried et al 1998) y termina

estimulando la produccion de PCR en el higado (Papanicolau et al 1998).

En definitiva, en la obesidad, el aumento de tejido adiposo conduce a un medio
proinflamatorio, ya que los adipocitos producen cantidades significativas de varias
adipoquinas (Greenberg et al 2002), con aumento de IL-6, PAI-1, leptina, TNF-a y
angiotensindgeno, disminuyendo la adiponectina. Algunas de estas adipoquinas, ademas
de sus acciones proinflamatorias, inducen resistencia a la insulina (Lyon et al 2003b), lo
que proporciona una relacion causal entre obesidad y resistencia a la insulina.
Apoyando esta relacién nosotros hemos descrito correlaciones positivas de PCR con IL-
6 y PAI-1 (Valle et al 2005).

En nuestro grupo de obesos, a los 9 meses, los cambios en el IMC, insulina y
HOMA se asociaron con la modificacion en la concentraciéon de PCR. De manera
similar al estudio bhasal, al realizar el analisis multivariante sélo los cambios del IMC

fueron factor de prediccion independiente.

Ya que la IL-6 se considera el regulador mayor de la respuesta de fase aguda
hepatica, conllevando un aumento de PCR, parece légico que nosotros hallamos
encontrado en nuestro grupo de obesos un comportamiento de esta citoquina similar al
descrito para la PCR. Asi, describimos niveles superiores de IL-6 en el grupo de obesos
respecto al control. A nivel basal, los valores de IL-6 se correlacionaron con el IMC,

con la insulina y HOMA, coincidiendo con lo que se describe en la mayoria de trabajos
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con adultos (Carey et al 2004; Fernandez-Real et al 2003). La modificacion del IMC se
asocio con cambio de la IL-6 a los nueve meses, de manera similar a las modificaciones
de insulina y HOMA.. Al igual que ocurre para la PCR, en nuestro analisis multivariante
solo el IMC es factor de prediccion independiente para esta interleuquina y sélo su
modificacion lo es para el cambio de IL-6.

9. OBESIDAD INFANTIL Y HEMOSTASIA

La obesidad es un factor de riesgo mayor para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares (Mertens et al 2002). Este hecho puede explicarse en parte por las
alteraciones en los sistemas hemostaticos y fibrinoliticos que la acompafian y su

relacion con la resistencia a la insulina.

En el nifio obeso alteraciones hemostaticas, particularmente relacionadas con el
sistema fibrinolitico, descritas en el adulto, han sido escasamente estudiadas (Glowinska
et al 2003b; Barbeau et al 2002; Valle et al 2000). En nuestro trabajo, hallamos
trastornos hemostaticos similares a los descritos en la obesidad adulta y considerados
como favorecedores del desarrollo de aterotrombosis. A su vez, observamos correlacion

positiva de algunos de estos parametros con la insulina 'y el IMC.

Se sabe que el PAI-1, el mayor inhibidor fisiolégico de la fibrinolisis endogena,
se encuentra aumentado en el sujeto obeso (Landin et al 1990), pudiendo ser este
aumento el responsable del deterioro progresivo de la actividad fibrinolitica que se
produce con el incremento de peso. Nosotros hemos obtenido niveles elevados de PAI-1
en el grupo de nifios obesos, al igual que se ha descrito en adultos. Ademas, los niveles
de PAI-1 se correlacionaron positivamente con el IMC y con los valores de insulina y el
HOMA, de manera similar a lo que se describe principalmente en adultos (Bowles et al
2003; Von Eyben et al 2003) y también en algun trabajo con nifios (Estelles et al 2001;
Ferguson et al 1998). En andlisis multivariante s6lo el IMC fue factor de prediccion

independiente para la concentracion de PAL.
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En el origen de este aumento del PAI-1 en la obesidad infantil posiblemente
estén implicados, por un lado, el tejido adiposo y, por otro, los niveles elevados de

insulina o la resistencia a la misma.

El tejido adiposo podria contribuir al aumento del PAI-1 plasmatico de varias
formas. Por una parte, el propio tejido adiposo puede ser una fuente de PAI-1, segun se
ha demostrado in vitro e in vivo (Fain et al 2004; He et al 2003; Bastelica et al 2002b).
Por otra parte, el tejido adiposo puede contribuir indirectamente a través de las
alteraciones metabdlicas encontradas en pacientes con obesidad y resistencia a la
insulina (hiperinsulinemia, dislipemia), que estimulan la sintesis y liberacion de PAI-1
por el endotelio, el higado y el tejido adiposo (Samad et al 2000). Por ultimo, los
adipocitos producen citoquinas inflamatorias y éstas pueden aumentar la secrecion de
PAI-1, actuando de una forma paracrina o autocrina, en el propio tejido adiposo, 0 a

distancia, sobre células endoteliales o hepaticas (Juhan-Vague et al 2003a).

En algunos trabajos el aumento de los niveles de PAI-1 se correlacionan de
manera clara con la resistencia a la insulina (Nakamura et al 2003). Los mecanismos
que podrian explicar tal incremento son multifactoriales y estan todavia pendientes de
aclararse por completo. Una hipdtesis es que el aumento del PAI-1 en la Rl podria
resultar de su liberacion a partir de diferentes células, bajo la influencia de varios
estimulos metabdlicos (Bastard et al 2000b). El papel directo de la hiperinsulinemia es
cuestionable. Asi, cultivos celulares muestran que la insulina incrementa la produccién
de PAI-1 (Vulin et al 2002), pero, en cambio, la administracion aguda in vivo de
insulina no modifica la concentracion plasmatica de PAI-1 o incluso la desciende
(Aljada et al 2002).

En adultos ademas se hipotetiza que una disregulacion de la via del TNF-a
secundaria a esteatosis hepatica podria intervenir en el incremento del PAI-1 plasmatico
(Alessi et al 2003). Este teoria se sustenta en que tanto la resistencia a la insulina como
la obesidad estdn muy unidas a la presencia de esteatosis hepatica y en la fuerte
correlacion entre los niveles de PAI-1y los de enzimas hepaticas (Cigolini et al 1996b;
Bruckert et al 1994).
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En nuestro trabajo, a los tres y a los nueve meses, la modificacion del IMC se
correlacioné positivamente con los cambio registrados en el PAI-1, tal y como se ha
descrito en la mayoria de estudios realizados en adultos (Hamdy et al 2003; Mertens et
al 2002) y en algin trabajo aislado en nifios (Estellés et al 2001). También hubo
asociacion positiva con las variaciones en la insulina 0 en el HOMA, indices de
resistencia a la misma, si bien en el andlisis multivariante las mismas no resultaron

predictivas, en consonancia con lo que se describe en adultos (Rissanen et al 2001).

El fibrindgeno, que es un factor de riesgo fuerte e independiente para
enfermedad cardiovascular (Koenig et al 2003), present6d valores significativamente
elevados en los nifios obesos, de manera similar a lo que se ha descrito previamente en
adultos (Church et al 2002; Polac et al 2002). A nivel basal, no hubo correlacién con
IMC, insulina o resistencia a la misma de forma similar a lo hallado por otros autores
(Cigolini et al 1996a). El papel del fibrindgeno parece estar mas en relacion con la
reaccion inflamatoria que acompafia a la aterosclerosis que con los componentes
metabolicos del sindrome de resistencia a la insulina (Ford et al 2003; Sakkinen et al
2000). De hecho, las variaciones del fibrindgeno solo se correlacionaron con los
cambios en el IMC a los nueve meses, al igual que ocurrié con otros marcadores de

inflamacion.

10. OBESIDAD INFANTIL Y LEPTINA

El sindrome metabdlico o de resistencia a la insulina se asocia a concentraciones
elevadas de leptina y/o resistencia a la leptina (Wallace et al 2001). Los niveles
elevados de leptina se describen como factor de riesgo independiente para el desarrollo
de enfermedad arterial coronaria y accidente vascular cerebral (Soderberg et al 2003).

También predicen el desarrollo de obesidad y diabetes tipo 2 (McNeely et al 1999).

En el nifio obeso, la leptina y su posible relacion con el IMC y la insulina no han
sido suficientemente estudiados. La edad mas adecuada para hacerlo es la prepuber, ya

gue con la progresion de la pubertad las concentraciones de leptina varian segun el sexo,
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siendo menor en los varones debido al efecto de los andrdgenos (Pilcova et al 2003). En
nuestro trabajo, hallamos que los obesos prepuberes de ambos sexos tienen
concentraciones elevadas de leptina plasmatica, de forma similar a lo que se ha descrito
en adultos y adolescentes obesos (Huang et al 2004a; Singhal et al 2002). Estos niveles
de leptina altos se correlacionaron con la concentracion de insulina, HOMA e IMC,
aunque solo el altimo fue factor de prediccidn independiente para la leptina, al aplicar

analisis de regresion multiple.

La correlacion leptina-IMC ha sido previamente descrita (Pilcova et al 2003;
Reiterer et al 1999) y se explica porque la leptina se expresa principalmente en el tejido
adiposo, secretandola los adipocitos en proporcién directa a la masa de tejido adiposo y
al estado nutricional, siendo de mayor cuantia en el compartimento subcutaneo que en
el visceral (Fain et al 2004), detalle que puede explicar niveles mayores de leptina en la
pubertad en el sexo femenino, ya que las nifias empiezan a acumular mas masa grasa y

los nifios mas masa muscular.

En la obesidad se describe una asociacién entre hiperinsulinemia e
hiperleptinemia (Zimmet et al 1996) y entre resistencia a la insulina y niveles
aumentados de leptina (Ren et al 2004), sugiriendo que niveles persistentemente
elevados de insulina podrian estimular la produccion de leptina. Teniendo en cuenta las
acciones de la leptina, es l6gico pensar en el concepto de “resistencia selectiva a la
leptina”, por la cual la hiperleptinemia contribuiria a aumentar la actividad simpatica y
la TA, mientras que al mismo tiempo habria resistencia a sus acciones metabolicas. Esta
resistencia a la leptina, a su vez, cerraria el circulo, aumentando y perpetuando la
resistencia a la insulina. La correlacion leptina-insulina puede comenzar, segn nuestros
resultados, antes de la pubertad y puede estar conectada con el inicio del sindrome
metabolico. Recientemente se ha descrito una falta de correlacion entre leptina e
insulina en nifios obesos (Aycan et al 2005), en un estudio en el que clasificaron a los
nifios en hiperinsulinémicos y normoinsulinémicos. Al ser los primeros mas
frecuentemente puberes, el efecto de la insulina pudo haberse contrarrestado al menos
parcialmente por el efecto de las hormonas sexuales, teniendo en cuenta que en el

trabajo hubo més nifios que nifas.
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Tras el tratamiento de la obesidad infantil observamos en el grupo de nifios
obesos una correlacion entre las variaciones de la leptina y los cambios en el IMC y las
variaciones de la insulina y HOMA, a los nueve meses. Igual ocurri6 a los tres meses,
salvo que para los indices de RI estuvo proximo a la significacion. En analisis de
regresion multiple tanto los cambios del IMC como los de insulina fueron factores de
prediccion de las modificaciones de leptina. La variacion en relacion con el IMC habia
sido previamente descrita en nifios, pero en seguimientos cortos (5 semanas) (Pilcova et
al 2003), y en adultos, en éstos ultimos acompafiandose de una reduccion en la

expresion y produccion de la misma en el tejido adiposo (Bastard et al 2000a).

En conclusién, junto a los factores de riesgo cardiovascular clasicamente
relacionados con el SRI, nosotros describimos en este trabajo nuevos aspectos,
principalmente referidos a trastornos del endotelio, inflamacion y hemostasia. Los
desérdenes definidos actualmente como sindrome metabolico estan presentes en la
infancia, particularmente en el nifio obeso, respondiendo de forma favorable a cambios

en el IMCy en la insulinorresistencia.

No obstante, estos datos inciden en la necesidad de adoptar medidas preventivas
desde edades tempranas, mas aun conociendo que pueden ser modificables al menos

precozmente en la vida.
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1. Los nifios obesos prepuberes, respecto a no obesos, tienen significativamente
altos la presion arterial, sistolica y diastdlica; los triglicéridos; el acido urico; la
insulina basal y el indice HOMA 'y significativamente bajos el HDL-c y la Apo-
Al. Estos datos indican que el sindrome metabdlico esta ya presente en edades
precoces de la vida, asociado a obesidad.

2. La ICAMs, parametro de activacion endotelial; la PCR y la IL-6, marcadores
inflamatorios; el PAI-1 y el fibrindgeno, factores protrombdticos, y la leptina,
factor proaterogenico, también estan significativamente aumentados en nifios
obesos prepuberes respecto a no obesos, indicando que ya en edades precoces la
obesidad se asocia a disfuncién endotelial, inflamacion y alteraciones

hemostaticas, constituyendo un riesgo para el futuro desarrollo de aterogénesis.

3. A nivel basal, previo al tratamiento, en nifios obesos prepuberes el IMC y los
indices de resistencia a la insulina se correlacionan de forma positiva con los
triglicéridos, acido drico, ICAMs, PCR, IL-6, PAI-1y leptina y negativa con el
HDLc y apo-Al. En andlisis multivariante los indices de resistencia a la insulina
son factor de prediccion independiente para los lipidos mientras que el IMC lo
es para el resto de variables. Todo apoya que también a esta edad alteraciones
metabdlicas, endoteliales, inflamatorias, hemostaticas y aterogénicas estén
fisiopatologicamente relacionadas con el grado de obesidad y la resistencia a la
insulina, formando parte del amplio espectro de manifestaciones del sindrome

metabdlico.

4. Tras el tratamiento de la obesidad infantil, los cambios en el IMC y en la
sensibilidad a la insulina se modifican de forma correlativa a las variaciones
alcanzadas en ICAMs, PCR, IL-6, PAI-1, leptina y variables metabdlicas.
También los incrementos del fibrindgeno se asocian con los del IMC. En
andlisis multivariante los cambios en la resistencia a la insulina son factor de
prediccion independiente de las modificaciones de los lipidos y los del IMC del
resto de variables. Las variaciones de ambos parametros, IMC y RI, también se

correlacionan con las modificaciones de la leptina. Todo ello indica que
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diferentes manifestaciones del sindrome metabdlico pueden revertir en fases

precoces de la vida, tras tratamiento.

5. En conclusion, junto a los factores de riesgo cardiovascular clasicamente
relacionados con el SRI, nosotros describimos en este trabajo nuevos aspectos,
principalmente referidos a trastornos del endotelio, inflamacion y hemostasia.
Los desordenes definidos actualmente como sindrome metabdlico, estan
presentes en la infancia, particularmente en el nifio obeso, respondiendo de
forma favorable a cambios en el IMC y en la insulinorresistencia. No obstante,
estos datos inciden en la necesidad de adoptar medidas preventivas desde
edades tempranas, méas aln conociendo que pueden ser modificables al menos

precozmente en la vida.
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