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I.- INTRODUCCION

I.-INTRODUCCION:
1.- OBESIDAD
1.1.- PREVALENCIA E IMPACTO DE LA OBESIDAD INFANTIL.

La obesidad se ha convertido en una pandemia, alcanzando niveles alarmantes
tanto en paises industrializados (donde aumenta constantemente) como en los
paises en vias de desarrollo (1) (2). Segun el estudio NHANES Il "National health
and nutrition examination survey" (3) la obesidad aumenté en 30% en los adultos
mayores de 20 afios en los Estados Unidos. En los paises en desarrollo con
economias emergentes (clasificados por el Banco Mundial como paises de ingresos
bajos y medianos) la prevalencia de sobrepeso y obesidad infantil entre los nifios en
edad preescolar supera el 30%. Si se mantienen las tendencias actuales, el nUmero
de lactantes y niflos pequenos con sobrepeso aumentara a 70 millones para 2025.

(4).

En Europa se ha apreciado un incremento mayor en los paises de la cuenca
mediterranea. (5). Asi, en la poblacién espafola, la prevalencia de la obesidad
infantil ha aumentado considerablemente. Se ha estimado en un 16,8% de nifos
obesos, superando las cifras de nifios estadounidenses de misma edad (6).

Estd ampliamente demostrado que la obesidad es un factor de riesgo de morbilidad
y mortalidad a nivel cardiovascular, con una gran morbi-mortalidad intrinseca, que
incluye enfermedades cardiovasculares e hipertension arterial (HTA),
osteoarticulares, respiratorias, neuroldgicas, gastrointestinales, endocrinolégicas y
metabdlicas, apnea del suefio, alteracion del estado emocional, baja autoestima,
bajo rendimiento laboral-escolar, cancer y otros muchos procesos secundarios, o
que la ha situado como la segunda causa de muerte prematura, con la particular
caracteristica de que "es potencialmente evitable" (7). Ademas la obesidad afecta
a la calidad de vida de la poblacién. El gasto econémico derivado de la obesidad
asciende al 7% del total del coste sanitario espafol, con cifras anuales aproximadas
a los 2.500 millones de euros.

Hay que considerar que el organismo, tanto en estadios precoces "in utero" como
durante la infancia y adolescencia, es particularmente vulnerable tanto a noxas de
origen exégeno como enddgeno. De hecho, muchos de los trastornos que se
generan en la infancia, permanecen silentes durante afios y se manifiestan en la
edad adulta, pero la evidencia clinica apoya el hecho de que los factores de riesgo
comienzan a actuar en edades tempranas de la vida, por lo que es esencial su
identificacién precoz.

De esta forma, las actuaciones en la infancia presentan la importancia de evitar
problemas que pueden aparecer en la vida adulta, y esta caracteristica en la
situacién de obesidad adquiere una gran importancia. Asi, podemos establecer
actuaciones especiales en los nifos mas susceptibles a las complicaciones, y evitar
los efectos deletéreos de este problema de forma sistémica.
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I.- INTRODUCCION

1.2 ESTADO INFLAMATORIO Y ESTRES OXIDATIVO.

La importancia y evolucién de la obesidad va a depender principalmente del
porcentaje de grasa acumulada, y sobre todo, de su distribucion, siendo la grasa
intra-abdominal o visceral la que conlleva mayor posibilidad de riesgo metabdlico,
con el desarrollo de trastornos tales como intolerancia a la glucosa, la resistencia a
la insulina, y la arteriosclerosis. Esta firmemente establecido el papel de la obesidad
como factor influyente en la enfermedad cardiovascular, en el higado graso, y en la
patogenia de la dislipemia (8) y de la diabetes mellitus (9).

Recientemente, ha resurgido el interés por las alteraciones microvasculares en la
obesidad, como factores determinantes de la génesis de complicaciones mayores
(10). Los mecanismos involucrados en el desarrollo de la disfuncién microvascular
asociada a obesidad son basicamente los siguientes: Por una parte la
microinflamaciéon, con la consecuente liberacion de diversas citoquinas
proinflamatorias, que actuando a nivel del endotelio vascular, favorecen la aparicién
de radicales libres que disminuyen la disponibilidad de 6xido nitrico (NO) y por lo
tanto alteran su funcién vasodilatadora (11), y por otra parte por el estrés oxidativo.
Este es un factor primordial en la activacién endotelial, con el paso de células
endoteliales relativamente quiescentes a un estado en el que reclutan avidamente a
los leucocitos, promoviendo su adhesion y su penetracion en el endotelio (12).

La nocién de que la obesidad esta asociada con un estado de estrés oxidativo
proviene tanto de estudios clinicos como experimentales. En su génesis esta
implicada una alteracion en la regulacion de las adipocitoquinas (adiponectina,
leptina, resistina), moléculas bioldégicamente activas, producidas y secretadas por el
tejido adiposo, a consecuencia de una modificacion en la masa grasa. Otras
adipocitoquinas (factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleukina 6 (IL-6),
pueden también actuar como mediadores inflamatorios a nivel endotelial, y favorecer
a su vez la produccién de estrés oxidativo a nivel celular. La RBP4 es una
adipoquina que se asociado con el depdsito de grasa visceral y el estado inflamatorio
propio de la obesidad y ha demostrado recientemente asociarse con el estrés
oxidativo (13) (14).

Respecto al estrés oxidativo, es consecuencia del desequilibrio entre la produccion
de especies reactivas (ROS) y la defensa antioxidante. Los lipidos constituyen la
primera linea del ataque del ROS, y la demostracion de la alteracion lipidica “in vivo”
puede efectuarse con la medicidn de lipoperéxidos, o de sus productos derivados,
principalmente aldehidos como el malondialdehido-MDA, y alkanos como el 40H-
nonenal (15). Asi mismo, la medida de los isoprostanos, que son productos de la
lipoperoxidacién del acido araquidénico a través de un mecanismo mediado por los
radicales libres, ha sido validada como marcador in vivo de estrés oxidativo,
demostrandose que su elevacién constituye un factor de riesgo de enfermedad
cardiovascular (16).

Junto a la oxidacion de los lipidos, las proteinas también son muy vulnerables al
ROS, ya que generan una alteracion en sus propiedades, y podrian incluso llegar a
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I.- INTRODUCCION

modificar su antigenicidad, dificultando su reconocimiento por parte de los
receptores celulares. Ademas, la oxidacion del DNA, que se puede determinar a
través de la determinacién de las bases modificadas, como la 8-OH-deoxiguanosina
(8 OHAG), puede alterar la expresion de los genes e influir en una mayor facilitacion
para la respuesta inflamatoria (17). Por tanto, la determinacién de estos marcadores
en conjunto puede proporcionar una aproximacion basica a la valoracion de estrés
oxidativo en el sujeto.

Por otro lado, la determinacién de las defensas antioxidantes endégenas, como los
eliminadores de radicales libres tipo glutation y su precursora la cisteina, nos pueden
indicar la capacidad de reaccién frente a la lesidon oxidativa y constituir otra
alternativa de aproximacién al problema ya que ayudan a la metabolizacién y
eliminacion de perdxidos y sus metabolitos, asi como de otros oxidantes (18).

Por tanto, se ha sugerido que los efectos pro-inflamatorios y pro-oxidantes del
aumento de la adiposidad representan un vinculo potencial entre la obesidad y
riesgo cardiovascular (19)

1.3.- CAMBIOS EN LA MICROCIRCULACION.

Se ha planteado la hipétesis de que alteraciones en la microcirculaciéon pueden
conducir al desarrollo de lesiones en vasos de mediano y gran calibre (20). La
disfuncion microvascular en la obesidad puede contribuir a la génesis de distintas
lesiones en 6rganos diana como el cerebro, corazdn, ojos y rifiones.

Los procesos microvasculares contribuyen a la patogenia de la diabetes mellitus
(DM) vy HTA, y se han relacionado con la resistencia insulinica y el sindrome
metabdlico (21). La deteccion precoz de la lesion microvascular constituye un
objetivo para la prevencién y tratamiento de las consecuencias a largo plazo de la
obesidad (22).

La obesidad infantil presenta ademas el agravante de que las alteraciones van a
estar presentes de forma precoz, con lo que sus efectos seran patentes en edades
tempranas de la vida y se prolongaran a lo largo de la misma. La relacion entre la
obesidad y los cambios estructurales y funcionales a nivel de los pequefios vasos
no ha sido esclarecida en la edad pediatrica, ya que las conclusiones de los distintos
autores son contradictorias. Para valorar al paciente obeso, debemos partir del
desarrollo de los tres parametros clasicos e incluir aquellos mas sobresalientes entre
los emergentes, es decir: los antropométricos, los clinicos y los moleculares, ya que
la integracion de los resultados aportados por ellos probablemente nos depare
informacion esencial para el futuro del nifio.

Consideramos, por tanto, que para investigar adecuadamente las consecuencias de
la obesidad infantil y su repercusion en la morbi-mortalidad del adulto, es
fundamental un examen multidisciplinario, incluyendo examenes pediatricos,
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I.- INTRODUCCION

oftalmoldgicos y bioquimicos mediante los métodos mas modernos y asequibles
para la edad del paciente.

2.-ELOJO
2.1.- GENERALIDADES SOBRE LA FUNCION VISUAL

El ojo humano es un 6rgano de caracteristicas especiales que le confieren la
posibilidad de visualizacion de forma incruenta de todos los cambios que ocurren en
su interior mediante examen “in vivo”, reflejando tanto procesos locales como
sistémicos (23). Dichos cambios poseen un valor intrinseco fundamentalmente
predictivo y prondstico para evaluar no solo enfermedades oftalmolégicas sino los
efectos de enfermedades sistémicas con repercusidon ocular como en el caso de las
complicaciones de la diabetes mellitus (DM), la hipertensién arterial (HTA),
enfermedad cardiovascular (ECV), asi como de encefalopatias, enfermedades
neurodegenerativas, conectivopatias, tumores intracraneales, y otros procesos (24)
(25)

Ademas, los nuevos sistemas de exploracion computerizada, los modernos
programas de perimetria automatica, las retinografias y analisis de imagenes de
fondo de ojo, la tomografia 6ptica de coherencia y las nuevas tecnologias que
permiten el analisis de imagenes multimodal, ayudan a los oftalmdlogos a realizar
un diagnéstico precoz y determinante de cambios morfolégicos en fases anteriores
a la aparicién de la alteracion funcional (26) (27) (28).

Esas nuevas estrategias diagnosticas son esenciales para identificar factores de
riesgo modificables o evitables, y aportan informacién prondstica para la
estratificacion de riesgo cardiovascular y la progresion de la enfermedad subyacente
(24).

La retina es una estructura que permite la aproximacion directa y no invasiva para
su estudio y dichos hallazgos se correlacionan como hemos dicho anteriormente no
solo con la alteracion neuroldgica local y sistémica, sino también con las anomalias
microvasculares locales y sistémicas (29).

2.2.- ANATOMIA DE LA RETINA Y DEL NERVIO OPTICO.
2.2.1 Elementos vasculares

Respecto a la vascularizacién de la retina, su parte interna esta perfundida por
ramas de la arteria central de la retina, cuyo origen es la primera rama de la arteria
oftalmica. Esta entra en el ojo y se divide en cuatro ramas: la arteria temporal
superior, la temporal inferior, nasal superior y nasal inferior. Estas ramas estan
localizadas en la retina interna y divergen en ramas cada vez menores para
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vascularizar cada cuadrante de la retina. Ademas, en el 30% de los ojos existe una
arteria ciliorretiniana, que se ramifica desde la circulacion ciliar, y que también
vasculariza parte de la retina interna. Esta arteria ciliorretiniana, cuando esta
presente, contribuye a parte de la circulacion macular, aunque puede vascularizar
cualquier porcién de la retina. De la misma manera el retorno venoso esta a cargo
de las vénulas que se agrupan en la vena temporal superior, la temporal inferior, la
nasal superior y la nasal inferior agrupandose finalmente en la vena central de la
retina (Figura 1).
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Figura 1: Fotografia centrada en fovea. Muestra la disposicién de las arterias y venas en la retina
y su distribucién en los cuatro cuadrantes. Cortesia de Dra Fernandez Revuelta

A nivel histologico, la retina estd vascularizada por dos capas capilares, una
superficial entre la capa de células ganglionares y la CGN, y una mas profunda en
la capa nuclear interna. Las necesidades metabdlicas de la retina externa, desde la
porcion externa de la capa nuclear interna hasta el epitelio pigmentario de la retina,
son satisfechas por la coriocapilar, un sistema capilar de las arterias coroideas que
se ramifica desde las arterias ciliares.

2.2.2. Elementos neuronales

La retina se encarga de recibir los estimulos luminosos del exterior y mediante el
proceso conocido como fototransduccién, los transforma en un impulso eléctrico que
viaja desde los fotorreceptores a través de todas las capas retinianas y que
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abandona el globo ocular por las fibras del nervio 6ptico para viajar a través de la
via 6ptica hasta llegar a la corteza occipital, donde se procesan las imagenes.

La macula es la porcion de la retina posterior que desempenfa una funcion esencial
para la visién cuando enfocamos los objetos en un punto concreto. Es la visibn mas
perfecta, discriminativa y completa.. El limite convencional de la macula, definido
histolégicamente, es la zona que tiene dos 0 mas capas de células ganglionares,
que mide de 5 a 6 mm de diametro y esta centrada verticalmente entre las arcadas
vasculares temporales (Figura 2). En su composicion bioquimica destaca la
presencia de pigmentos xantofilos de un color pardo-amarillento, los carotenoides,
en particular la luteina y la zeaxantina, se acumulan dentro de la macula central.
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Figura 2: Macula anatomica, también denominada area central. Févea anatémica y foveola situadas
dentro del centro de la macula. Extraido de American Academy of Ophthalmology 2010-2011.
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La porcion central de 1,5 mm de diametro de la macula esta formada por la fovea
que, por su anatomia y composicién en fotorreceptores, esta especializada para la
maxima agudeza visual y la vision del color (Figura 3).
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Figura 3: Seccidén transversal esquematica de la retina que muestra las capas de la retina con la
localizacion aproximada de la vascularizacion de estas capas. Extraido de Academy of
Ophthalmology 2010-2011.

Las capas de la retina se observan claramente diferenciadas en preparaciones
histolégicas de corte transversal (Figura 4)
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Figura 4: Microfotografia de la macula. Extraido de American Academy of Ophthalmology 2010-2011
(Fotografia por cortesia de Thomas A. Weingeist, PhD, MD)
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La retina neurosensorial se subdivide en varias capas. Con orientacién desde la retina
externa hacia la interna se pueden apreciar tal y como se refleja en la figura 5:

* Los segmentos de los fotorreceptores: conos y bastones. Cada célula
fotorreceptora consta de un segmento externo y uno interno como se ve en
detalle en la figura .6 y el conjunto de los mismos da lugar a la capa de los
segmentos externos e internos de los fotorreceptores (SEF/SIF).

* Lamembrana limitante externa. Se encuentra inmediatamente después de los
segmentos externos (conos y bastones). No es una verdadera membrana poque
es la union de los pseuddpodos de las células de Muller

* La capa nuclear externa, que esta formada por los nucleos de las células
fotorreceptoras, conos y bastones.

* La capa plexiforme externa. Son las sinapsis de los fotorreceptores con las
células horizontales y bipolares. En la region macular, esta capa es mas gruesa
y contiene mas fibras, debido a que los axones de los conos y bastones se hacen
mas largos y mas oblicuos, ya que se desvian de la fovea. Esta region, es
conocida como la capa de fibras de Henle.

* La capa nuclear interna. Contiene nucleos de células horizontales, amacrinas
y bipolares. Habitualmente los vasos sanguineos de la retina no se suelen
extender mas alla de este punto.

* La capa plexiforme interna. Membrana sinaptica formada por los axones de
las células bipolares y amacrinas y dendritas de las células ganglionares y sus
sinapsis.

* Lacapa de células ganglionares. Compuesta por células ganglionares que se
encuentran cerca de la superficie interna de la retina.

* La capa de fibras nerviosas: Formada por los axones de las células
ganglionares que se localizan en la retina en esta capa de fibras nerviosas
retinianas (CFNR). Dichos axones se rodean de la vaina de mielina,
convirtiendose en mielinizados tras su paso por la lamina cribosa del nervio
optico, en el que se ubican y a través del que se distribuyen por la via 6ptica.
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Figura 5: Diagrama esquematico de los tipos celulares y las capas histolégicas de la retina humana.
Se representa la relacion basica entre los fotorreceptores bastones (R) y conos (C) asi como las
neuronas bipolares (B), horizontales (H), amacrinas (A), plexiformes internas (l), y ganglionares (G).
Fuente: American Academy of Ophthalmology 2010-2011

Como vemos en el esquema anterior, la luz que incide sobre la retina debe atravesar
toda la retina para llegar a los fotorreceptores.

En la mayoria de las células nerviosas, una despolarizacion transitoria genera un
“pico” de potencial de accién; sin embargo, los fotorreceptores presentan una
respuesta gradual, de modo que los cambios de la polarizacion de la membrana son
proporcionales a la cantidad de luz estimulante. La respuesta se modifica en cierta
medida por las células horizontales, que establecen sinapsis con los fotorreceptores
adyacentes, e inhiben o facilitan el proceso. Las conexiones neuronales retinianas
son muy complejas debido a las diferentes sinapsis que establecen las células entre
si. En lineas generales podriamos decir que existen diferentes tipos de células: las
bipolares, amacrinas, ganglionares y los fotorreceptores, mas de 120 millones de
bastones y 6 millones de conos que se encuentran interconectados para que la
respuesta de la retina neurosensorial sea significativa.
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Figura 6: Células fotorreceptoras: bastones y conos. Fuente: American Academy of Ophthalmology
2010-2011.

Los axones de las células ganglionares realizan un cambio de direccién brusco,
doblandose en un angulo de 90°, para situarse en paralelo a la superficie interna de
la retina donde forman la CFNR que como hemos comentado constituiran los axones
del nervio optico (Figura 7). La conformacion de los axones nerviosos y el area de
informacién de la retina que recoge cada uno de ellos es muy importante para
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garantizar un campo visual adecuado. De esta manera, mientras que las fibras
nerviosas de la retina temporal siguen su curso en forma de arco alrededor de la
macula para entrar en el polo superior e inferior de la papila 6ptica, las fibras
papilomaculares viajan directamente al nervio éptico haciendo un trayecto muy
corto, y los axones nasales siguen un curso radial hasta la cabeza del nervio, como
se observa en la figura 7.
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Figura 7. Dibujo tridimensional de la cabeza del nervio 6ptico. Se observa como se unen los axones
de las células ganglionares de la retina para constituir fasciculos del nervio 6ptico. Estos se
milinizan tras su paso por la lamina cribosa, aumentando considerablemente el diametro del nervio
optico. Fuente: American Academy of Ophthalmology. (Reproducido con autoizacion de Anderson
DR, Hoyt WF.)

2.2.3 Nervio 6ptico

El nervio dptico constituye la conexion nerviosa entre la retina neurosensorial y el
ganglio geniculado lateral del talamo (en la via optica intracraneal). El nervio 6ptico
esta formado por neuronas, células gliales, matriz extracelular, y vasos sanguineos.
Posee entre 1.2 a 1.5 millones de axones de las células ganglionares retinianas
(CGR). Los cuerpos neuronales o somas de las CGR residen en la capa denominada
como de las células ganglionares de la retina, como se puede apreciar en la figura
5.
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El nervio éptico se subdivide anatomicamente en dos secciones: el nervio 6ptico
anterior y el nervio Optico posterior. El nervio optico anterior se extiende desde la
superficie de la retina hasta la regién retrolaminar, justo por donde sale el nervio del
globo ocular. El didmetro de la cabeza del nervio dptico y su porcion intraocular del
nervio Optico es de aproximadamente 1,5mm; se expande para aproximadamente
3-4mm inmediatamente después de salir del globo. Este aumento de tamafio se
debe a la mielinizacidon axonal, tejido glial, y el comienzo de las leptomeninges, la
vaina del nervio 6ptico (Figura 8).
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Figura 8. Anatomia de la distribucion de las fibras nerviosas retinianas. El cuadro muestra un corte
de la disposicion de los axones. Las fibras periféricas discurrem mas cerca de la coroides y
discurren por la periferia del nervio 6ptico, mientras que las fibras que se originan cerca de la papila
estan mas préximas al vitreo y ocpuan una porcién mas central del nervio.

Esta figura muestra la distribucion de las fibras nerviosas a medida que entran en la
cabeza del nervio éptico y como podemos ver, las fibras nerviosas arciformes que
penetran en los polos superior e inferior del disco parecen ser mas susceptibles al
dafo glaucomatoso. La disposicidon de los axones en la cabeza del nervio éptico y
su susceptibilidad diferencial a la lesion hace que la pérdida campimétrica sea
diferente.
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Asi pues debido a esta distribucion anatémica de los axones de las células
ganglionares de la retina, una disminucion en la capa de fibras nerviosas de la retina,
en inglés “retinal nerve fiber layer” (RNFL), en un sector de la papila tendra una
repercusion especifica en el area afectada del campo visual. Tal y como muestra la
Figura 9.
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Figura 9: Distribucion de los axones de las CGR. Esta imagen es un ejemplo de la importancia del
sector de disminucion de la RNFL en la papila. El sector temporal esta constituido por los axones
de células ganglionares provenientes de la region parafoveal, mientras que una disminuciéon en la
RNFL en cuadrante nasal corresponderia a un area menos importante desde el punto de vista
funcional para la vision. American Academy of Opthalmology 2010-2011.
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2.3. LA RETINA. VASCULARIZACION RETINIANA
2.3.1 El examen morfolégico de la retina. La retinografia

Desde que surgieron las primeras lentes de amplificacion, se puede observar la red
vascular de la retina in vivo y de manera no invasiva.

Durante una exploracién del fondo de ojo los rayos luminosos que emergen de la
lampara de hendidura, atraviesan la lente de magnificacion y la pupila para iluminar
la retina. De esta manera podemos observar con grandes aumentos y con claridad
la retina, la vascularizacién retiniana y la cabeza del nervio éptico.

Las caracteristicas de las arteriolas y de las vénulas retinianas nos ofrecen
informacién muy valiosa para el estudio del sistema vascular, y es una exploracion
imprescindible en el estudio de diferentes vasculopatias de pequefio calibre, como
la HTA o la retinopatia diabética. Su importancia radica no solo en la valoracion de
la enfermedad oftalmolégica sino sobre todo en la extrapolacién de los hallazgos
funduscopicos en el resto de la microvascularizacién. Asi, mediante un examen de
fondo de ojo nos puede alertar de los cambios que existen en la
microvascularizacion cerebral o renal.

No obstante, resulta muy dificil cuantificar a simple vista los cambios precoces en
la microvascularizacion retiniana unicamente con la oftalmoscopia, debido a las
sutiles diferencias es estadios incipientes, a la apreciacion inter-individual de los
examinadores y a los distintos sistemas de comparacion de resultados lo que hace
que sea dificil establecer cambios o progresion.

El avance tecnoldgico de los ultimas dos décadas en fotografia digital, ordenadores
y procesadores de imagen ha llegado a todos los campos de la medicina pero es
especialmente relevante en la oftalmologia. La micovascularizacion retininana es
inigualable puesto que es la unica parte de la circulacion humana que puede ser
observada directamente y fotografiada, y permitiendo un analisis digital de la
imagen. A pesar de que las imagenes digitales todavia no ofrecen la resolucion de
las fotografias convencionales, actualmente existen sistemas de imagen digital que
ofrecen una resolucion suficientemente alta para su estudio. Ademas, la imagen
digital tiene la ventaja de poder almacenarse sin deterioro por el tiempo, ser enviada
a largas distancias, ser procesada para mejorar la calidad etc. Pese a todas estas
ventajas, la mas relevante es que permite realizar un analisis objetivo de la imagen
del fondo de ojo sin que influya el cansancio del observador (30), lo que puede ser
utilizado en programas de diagndstico automatizado tal y cobmo se han realizado
durante los ultimos 15 afios para el screening de retinopatia diabética, degeneracién
macular asociada a la edad, y retinopatia del prematuro (31) (32) (33).

Ademas, las medidas de la vascularizacién retiniana a partir de un analisis de
imagen digital de una retinografia han sido utilizados en investigacién para
comprender mejor la relacion entre la microvascularizacion retiniana y la
enfermedad cardiovascular. De hecho, gracias a los avances en transmision de

31



I.- INTRODUCCION

datos en la red se pueden utilizar los procesadores de imagen en “teleoftalmologia”,
sobre todo en areas rurales, como ayuda para orientar la decisién clinica (34) (35).

La adquisicion de imagenes se realiza mediante una camara de fondo de ojo (
midriatica o no midriatica) que incorpora una camara digital. La camara digital trabaja
igual que una convencional excepto que en vez de tener una pelicula utiliza una
tarjeta de memoria como sensor de imagen. Al capturar la fotografia, éste convierte
la imagen de luz analoga en una imagen pixelada (30). Con esta fotografia digital de
la retina (retinografia) podemos trabajar para hacer diferentes mediciones.

2.3.2 El examen morfométrico de la retina. Desarrollo de férmulas para calcular
el calibre vascular retiniano. Estudios en nifios y adultos sanos.

Para poder investigar la geometria vascular retiniana, era necesario cuantificarla en
datos objetivos y de una manera reproducible. Asi, ya en 1966 Stokoe y Turner (36)
sugirieron que el cociente arteria/vena (AVR) era un buen parametro. Se trataba de
un cociente entre la media de los diametros arteriolares retinianos respecto a los de
las vénulas. Pero, seguia siendo necesario encontrar una férmula que calculara la
anchura de todos las arteriolas en un unico dato, y la de las vénulas en otro unico
dato, ya que debido a la variacién individual en el nuamero de bifurcaciones
vasculares de los troncos arteriales y venosos (37), resultaba complicado expresar
el calibre general de los vasos retinianos.

Hasta que ya en 1974 Parr y Spears (37) (38) desarrollaron un método para
cuantificar el calibre equivalente arterial central (CRAE) de la retina y mas tarde, en
1992 Hubbard et al. (39) continuaron con el abordaje de Parr y Spears para
cuantificar el calibre venular equivalente central (CRVE) .Sus métodos tenian en
cuenta la relacién entre los troncos vasculares y sus ramas principales.

La féormula de Parr y Spears 1974) se basaba en realizar una estimacion de los
troncos arteriolares y de sus ramas en una zona conceéntrica definida a partir del
disco 6ptico. Cada vaso individual se media, y los vasos apareados se combinaban
para estimar el tronco del vaso, y después los troncos apareados se combinaban,
y este proceso repetitivo se continuaba hasta que todos los vasos habian sido
combinados en una media que era el CRAE. La formula que ellos utilizaban es la
siguiente:

Para el calculo del CRVA:
W, =v(0.87W2 +1.01 W,Z, -0.22w,w, —10.76)

Donde Wec es el calibre del tronco arteriolar, W, el calibre de la rama arteriolar mas estrecha y
W, el calibre de la rama arteriolar mas gruesa. .
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La férmula de Hubbard para el calculo del CRVE:
W, =v(0.72W2 +0.91 W} + 450.05)

Donde Wec es el calibre del tronco venular, W, el calibre de la vénula mas estrecha y W, el
calibre de vénula mas gruesa.

Sin embargo, estos métodos para calcular el CRAE y el CRVE dependian del
rastreado cuidadoso de las ramas de los troncos, eran muy laboriosos y consumian
demasiado tiempo

Asi, en 1999 Hubbard desarrollé una formula, a partir de los resultados de Parr en
1974 y los suyos propios en 1992, en la que se permitia aparear los vasos de manera
arbitraria, asi el vaso arteriolar mas grueso se combinaba con el mas estrecho, el
segundo més grueso con el segundo mas estrecho, etc. Esto continuaba hasta que
todos los vasos habian sido combinados, y con los diametros venulares lo mismo.
Esta técnica ofrecia claras ventajas ya que se empleaba menos tiempo.

Las férmulas de Parr-Hubbard fueron utilizadas en diferentes estudios (40) (41)para
medir el didmetro arterial retiniano y el diametro venular retiniano en fotografias de
fondo de ojo con resultados consistentes y reproducibles.

En cambio, en estudios posteriores (42) se ha observado que existen ciertas
limitaciones en la formula, sobretodo dos. La primera es que su calculo permite la
medicion de un numero variable de diametros vasculares en cada ojo para hallar el
calibre vascular equivalente. De modo que, por ejemplo, al aumentar el numero de
vasos incluido en el calculo aumenta el calibre vascular retiniano equivalente y
disminuye potencialmente la capacidad de encontrar diferencias significativas. La
otra limitacion es que la férmula incluye términos constantes en las ecuaciones, y
ésto hace que el resultado sea dependiente de las unidades de medida (micrones,
pixels...).

De modo que en 2003 Knudson el al. (42) desarrollaron una nueva férmula para
calcular el CRAE y el CRVE libre de esas dos limitaciones y, comparé su férmula
revisada con la desarrollada por Parr-Hubbard obteniendo que no existen
diferencias significativas entre ambas y validando su férmula como reproducible.

La féormula revisada utiliza unicamente las mediciones de los diametros de las 6
arteriolas y vénulas de mayor calibre de la retina para calcular el equivalente
retiniano arterial y venular, medidos a través de fotografias del fondo de ojo.

Para compensar la variabilidad en el numero de bifurcaciones en cada ojo, la
relacion entre los troncos y las ramas se calcula de manera empirica mediante el
Coeficiente Braquial:
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[Coeficiente Braquial = (wi + w2)/W?] _»

Donde w,, w,, y W son respetivamente, el calibres de la rama mas estrecha, el de la rama mas
gruesa y el tronco.

Se estimé en Coeficiente Braquial de manera separada para arteriolas y vénulas
respectivamente utilizando los datos de los 44 ojos de adultos normotensivos que
Hubbard et al. habian utilizado para desarrollar su formula venular, obteniendo un
Coeficiente Braquial = 1,28, comparable al Coeficiente Braquial te6rico=1,26 (43).

Al insertar estas estimaciones en la formula anterior y resolver la W nos lleva a dos
formulas para calcular el equivalente vascular aproximado.

Para arteriolas: W =088 x(w? +w?)?

Para vénulas: W =095 w? +w? )2

Donde w; y w, son las mismas que las descritas, y W es el tronco arterial o venular estimado,

Las llamaron CRAE-6 y CRVE-6 y se demostraron comparables a la formula clasica
de Parr-Hubbard y no dependientes ni de numero de vasos medidos ni de unidad
de medicidon. Como resultad, obtenemos una férmula mas sencilla y mas facilmente
aplicable.

Una limitacion importante a la hora de efectuar mediciones en la vascularizacion
retiniana es el estrecho calibre de las arteriolas lo que dificulta observar fiablemente
cambios precoces en éstas. Este hecho es de vital importancia ya que, se sabe que
el estrechamiento generalizado de las arteriolas es un hallazgo precoz de retinopatia
hipertensiva pudiendo predecir enfermedades cardiovasculares y mortalidad
asciada (40).

Para evitar esta dificultad y sirviéndose de los hallazgos funduscopicos en la
vascularizacién retiniana que habia observado en 1945 Wagener et al. (44) Stokoe
y Turner (1966) sugieren la utilizacion del cociente AVR como un indice sobre la
severidad del estrechamiento arteriolar generalizado. El uso de este ratio
implicitamente asume que, en la mayoria de los casos, el diametro venular es
relativamente constante y que no cambia con la tension arterial (TA), edad, y otros
factores. De modo que un cociente AVR bajo refleja el estrechamiento de las
arteriolas presumiendo que el calibre venoso es estable.
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Existen estudios recientes en los que, a pesar de que se miden los calibres arteriales
y venosos en fotografias del fondo de ojo de manera separada, el cociente AVR se
sigue utilizando como indice que refleja la severidad del estrechamiento arteriolar
generalizado._(45) (46) El AVR tiene ademas una gran ventaja respecto a otras
mediciones y es que es una medida relativa que combina la informacion de los dos
brazos del sistema circulatorio (arterial y venso) de modo que se controla las
diferencias de magnificaciéon de las lentes de la camara fotografica asi como los
errores refractivos. (47).

Ademas de los calibres arteriovenosos, también se ha estudiado la tortuosidad
arteriolar retiniana, ya que en adultos se ha sugerido que ésta podria ser un
marcador de riesgo cardiovascular (48). Sin embargo Owen et al en 2011 (49)
demostraron que la tortuosidad arteriolar en nifios de diferentes razas (caucasicos,
negros africanos y caribefios y asiaticos,) no se asociaba a un aumento de la
adiposidad.

Otro aspecto que se podria haber valorado para evaluar la vascularizacioén retiniana
es tener en cuenta la dimension fractal (50). Este proceso describe como los vasos
retinianos se ramifican en vasos mas pequenos para rellenar un espacio
bidimensional. A pesar de que se ha demostrado una asociacion significativa entre
factores de riesgo cardiovascular, por ejemplo HTA (51), y morbilidades, por ejemplo
infarto agudo de miocardio (52), no se ha observado esta asociacion entre la
obesidad y la dimension fractal, tal como muestra en sus resultados Gopinath (53)
demostrando que a pesar de que el aumento de IMC en nifios influye en el grosor
calibre vascular retiniano, no influye en los patrones de ramificacién vascular.

Asi pues las unicas mediciones en las retinografias que han demostrado de manera

consistente asociarse a la obesidad son las medidas del grosor de los calibres
arteriales y venosos retinianos.
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2.2.3 El examen morfolégico y morfométrico de la microvascularizacién
retiniana en la obesidad

2.2.3.1. Caracteristicas del estudio en nifos

Se sabe que la obesidad comienza a ejercer sus efectos a nivel sistémico en edades
precoces de la vida (54), en periodos asintomaticos. Predispone a enfermedades
cronicas en la edad pediatrica, como diabetes mellitus tipo 2 e hipertensién (55),y a
enfermedades cardiovasculares en la etapa adulta (56) (57) (58). No hay duda de
su efecto nocivo en grandes vasos: el aumento del IMC en nifios se relaciona de
manera independiente con una mayor rigidez de la arteria carétida (59) asi como un
aumento en el grosor de su capa intima y media, ambos hallazgos marcadores
subclinicos de enfermedad arterioesclerética de grandes vasos (60) (61) (62) (63).
Sin embargo la asociacion de obesidad y enfermedad microvascular ha sido menos
estudiada en nifios.

Como hemos descrito la vascularizacion retiniana puede ser observada
directamente, asi como medidos los calibres arteriovenosos retinianos para
investigar los efectos de la obesidad en la microcirculacion.

En adultos, existen estudios que relacionan el estrechamiento del calibre arterial
retiniano con hipertension (64), infarto (65), enfermedad coronaria (66) y diabetes
(67), mientras que el engrosamiento de las vénulas se ha relacionado mas con la
inflamacién (68), el sindrome metabdlico (69) y la obesidad (70).

Recientemente se han realizado 3 estudios en personas mayores de 40 afios que
mostraban cémo la obesidad se asociaba con un mayor calibre venular retiniano,
sugiriendo que la obesidad puede tener un efecto en la microvascularizacién
retiniana en adultos (69) (70) (71). No obstante, la validez de esos resultados puede
ser incierta debido a la dificultad de controlar factores de confusion (como la
hipertension arterial, diabetes, medicacion, tabaco). De modo que la asociacién
independiente entre la obesidad y el calibre venoso retiniano es menos clara.

Con la premisa de que el efecto de la obesidad a nivel macrovascular se inicia en
etapas precoces de la vida ya en periodos asintomaticos, estudiar la
microvascularizacion retiniana en pacientes pediatricos aporta ventajas con
respecto a los estudios realizados en adultos, de manera que podemos valorar el
efecto de la obesidad “per se”, sin factores de riesgo cardiovascular asociados.

Los pacientes pediatricos habitualmente no presentan de factores de confusién y
comorbilidades que se encuentran en los pacientes adultos como son la o la
dislipemia. Por lo tanto, constituyen una poblacién idénea para valorar los efectos
de la obesidad por si misma en la aparicion de las alteraciones de la obesidad en la
microvascularizacion.
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2.3.3.2 Protocolos para la interpretacion de las mediciones de los calibres
vasculares retinianos. CRAE, CRVE y AVR

Sabemos que un cociente AVR bajo, asi como una disminucién en la CRAE refleja
el estrechamiento generalizado de las arteriolas causado por HTA crénica, y éstos
se han relacionado un aumento de las enfermedades cardiovasculares que, a su
vez, favorecen las enfermedades cardiovasculares, incluyendo la enfermedad
coronaria y el infarto agudo de miocardio. (72) (73) (74).

El CRVE, no obstante, refleja un estado inflamatorio de bajo grado. Varios estudios
(Rotterdam, Beaver Dam Eye Study y el Multhi-Ethnic Study of Atheroesclerosis)
han demostrado la asociacién entre altos niveles de la proteina C reactiva ultra
sensible (hsPCR) y otros marcadores inflamatorios no especificos con un mayor
calibre venular . De hecho se ha sugerido que el calibre venular retiniano podria ser
un posible marcador de la inflamacién sistémica. (75) (68).

Desde hace afios se sabe que el estado inflamatorio estd implicado en la
patogénesis de las enfermedades cardiovasculares. (76) (77) y cerebrovasculares
(78).

Ademas, se ha demostrado la utilidad de la hs-PCR como biomarcador especifico
de la inflamacién y como predictor de las enfermedades cardiovasculares (79).

Estos hallazgos, sin embargo han sido observados en personas mayores de 45
afos, mientras que en nifios esta asociacion esta poco estudiada

Recientemente, en un estudio llevado a cabo por Hansen et al. en 2012 (80) en la
poblacién infantil encontraron que el marcador inflamatorio hs-CRP estaba asociado
con un aumento del grosor del calibre venoso en nifios, independientemente del IMC
y de la TA. En dicho estudio los nifios obesos mostraron un aumento de la hs-CRP
asi como un mayor grosor de los diametros venulares. Incluso, los nifios con
sindrome metabdlico tenian también un mayor grosor del calibre venular, ajustado
por edad y sexo, mayor que los nifios con sobrepeso que no presentaban sindrome
metabdlico. Todos estos hallazgos sugieren que el aumento de la inflamacion
sisttmica parece ser un mecanismo en la patogénesis de la disfuncién
microvascular en la infancia, al igual que ocurre en los adultos.

Otro dato que apoya la influencia del dano metabdlico en el grosor del calibre
venoso lo presentan Klein et al en una poblacion de nifios con DM tipo 1 donde
concluyen que un aumento de 10 micras en el CRVE se asocia con una mayor
incidencia o progresion de la retinopatia diabética a 6 afos vista. Sin embargo, no
demuestran esta asociacion con el CRAE. (81).
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2.4 EL NERVIO OPTICO:
2.4..1 El examen morfolégico del nervio éptico.

La papila éptica puede examinarse clinicamente con un oftalmoscopio directo, un
oftalmoscopio indirecto, o un biomicroscopio de lampara de hendidura con una lente
de polo posterior. El oftalmoscopio directo proporciona una vista del disco 6ptico a
través de una pupila pequefia. Sin embargo, el oftalmoscopio directo no proporciona
suficiente detalle estereoscopico ni permite detectar cambios sutiles en la topografia
del disco optico. El oftalmoscopio indirecto se utiliza para el examen de la papila
Optica en nifos y pacientes que no cooperan. Con el oftalmoscopio indirecto se
pueden detectar cambios en la excavacion del nervio 6ptico y en la palidez de éste
pero parecen menos pronunciados que con los métodos lampara de hendidura, y el
aumento es a menudo insuficiente para detectar detalles sutiles. Por lo tanto, el
oftalmoscopio indirecto no se recomienda para uso rutinario en el examen el disco
optico. El mejor método de examen para el examen de la papila es la ldmpara de
hendidura con una lente 60, 78, o 90 dioptrias. El haz de la hendidura, es util para
determinar cambios sutiles en el contorno de la cabeza del nervio. Este sistema
ofrece una gran ampliacion, excelente iluminacién, y una vista estereoscopica del
disco.

Las técnicas con lampara de hendidura requieren cierta colaboracion del paciente y
un tamano pupilar moderado para visualizar correctamente la papila.

Figura 10. Retinografia que muestra simetria en la excavacion papilar. Se puede observar facilmente
con el examen del fondo de ojo con lampara de henidura y lente de 90D.

2.4.2 El examen morfométrico del nervio 6ptico. La tomografia de coherencia
optica (OCT)

Desde 1850, se sabe que el aspecto de la cabeza del nervio éptico es critico en la
evaluacion del fondo de ojo. Sin embargo, la valoracion de la papila puede ser muy
subjetiva y la variacion inter e intraobservador es mayor de lo deseable, dada la
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importancia de una valoracién correcta. Por lo tanto, esta clara la necesidad de
disponer de medidas fiables y objetivas de la papila y de la morfologia capa de fibras
nerviosas. En los ultimos afios se han desarrollado diversos sistemas sofisticados
de analisis de imagenes para evaluar el disco optico y la capa de fibras nerviosas
retiniana. Estos instrumentos obtienen mediciones cuantitativas de varios
parametros anatémicos. (82)

Una manera de realizar una exploracion minuciosa de la arquitectura del nervio
optico es con la tomografia de coherencia 6ptica (OCT) primera vez descrita por
Huang el al (83), es un escaner que consigueimagenes de alta resolucién utilizando
el laser para captar imagenes in vivo de la retina. La tomografia de coherencia éptica
aplica el principio de inferometria para interpretar la informacion reflectada mediante
un nanalisis multiple de escaner lineal-A combinado con cortes transversales. Un
algoritmo automatizado basado en los cabios de reflexion entre lineas adyacentes
en la retina calcula el grosor de fibras nerviosas alrededor del nervio 6ptico, la RNFL.
Este ha demostrado der un método reproducible y que se correlaciona postivamente
con las mediciones de la retina realizadas en autopsias.

La OCT permite el estudio tanto de la cabeza del nervio dptico como de la capa de
fibras nerviosas. Ademas, dichas medidas no se ven afectadas por la refraccion del
sujeto, la longitud axial del ojo o la presencia de cataratas nucleares incipientes a
moderadas (84).
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Figura 11 Analisis de la capa de fibras nerviosas retinianas mediante tomografia de coherencia
optica. Se observa el adelgazamiento del haz inferior.
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2.4.2.1 Caracteristicas del estudio en ninos

A los nifos les puede resultar complicado comunicar un problema de vision a los
demas, sobretodo si tienen asociados otros problemas de desarrollo neurolégico
(85). Ademas, en ellos las pruebas objetivas de funcion visual pueden ser dificiles
de evaluar con precision y fiabilidad, y con frecuencia sélo son capaces de identificar
deterioros de la visidén graves. 2016. Puesto que casi todas las enfermedades que
afectan al nervio 6ptico alteran su apariencia y producen cambios en el espesor de
la RNFL (86) (87),resulta muy interesante la exploracion del aspecto del nervio
optico y la medicién de la RNFL mediante OCT. Podria ser util como una medida
objetiva de los nifios en situacién de riesgo, tanto para el diagnéstico como para el
seguimiento de las enfermedades que afectan al nervio éptico. Sin embargo, el disco
optico y la morfologia de la RNFL estan pobremente caracterizados en los nifios
(88).

El espesor de fibras nerviosas va a disminuir con la edad (89) por lo que los valores
de la base de datos actual de la OCT no son aplicables a nifios. No existe
actualmente ninguna referencia normalizada para los parametros normales del disco
optico y RNFL en personas menores de 18 afios. Sin embargo, hay un gran numero
de pequenos estudios individuales (90) (91) (92), que se han elaborado bases de
datos de la RNFL medidas por OCT en nifios,) para poder realizar comparaciones
entre RNFL en nifios, al igual que se realiza en los adultos.

El interés para los oftalmélogos por tener una base de datos normalizada en nifios
es enorme, tal como demuestra la reciente revisién de Abril de 2016 (88), en la que
recogen todos los estudios sobre mediciones de la RNFL en nifios.

2.4.2.2 Protocolos para medicién de parametros de la cabeza y de la capa de
fibras nerviosas

El espesor de la CFNR puede ser evaluado de manera objetiva y cuantitativa.,
Desde que se introdujo por primera vez la tomografia de coherencia 6ptica (OCT),
en 1991 (93), ha demostrado ser capaz de calcular de manera fiable el espesor de
la capa de fibras nerviosas.

Con el desarrollo tecnoldgico han aparecido las nuevas OCTs, con un dominio
espectral (SD-OCT) que tienen una velocidad de barrido mas rapida (24.000 a
55.000 A-scan /seg) lo que permite un menor tiempo de adquisicion de imagen y la
hace idénea para exploraciones en nifos (94).

El protocolo 200 x 200 del nervio dptico de la Cirrus OCT permite calcular de modo
reproducible tanto la media del espesor de fibras nerviosas del nervio dptico como
el de cada uno de los cuadrantes, con un indice intraclase del 0,98 y una variabilidad
3.81 uym (95).
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3.- JUSTIFICACION:

La obesidad infantil estd aumentando de manera exponencial durante las ultimas
décadas en los paises desarrollados (96)

La obesidad es un factor de riesgo independiente para las enfermedades
cardiovasculares. Ademas, la obesidad se caracteriza por un estado inflamatorio de
bajo grado que produce alteraciones metabdlicas a nivel sistémico, y que
contribuyen al denominado sindrome metabdlico. (97). Este a su vez es también un
factor de riesgo para la enfermedad cardiovascular en el adulto (72) (41) y por ende,
un claro inductor de la afectacién visual. No hay que olvidar que también la obesidad
estd relacionada con el aumento del riesgo de padecer procesos
neurodegenerativos oftalmoldgicos o sistémicos, como la degeneracién macular
asociada a la edad (DMAE) o las enfermedades de Alzheimer o Parkinson (98) (99)
(100) (101).

Ha sido ampliamente descrito que el mecanismo mas implicado en el desarrollo de
las comorbilidades relacionadas con la obesidad es el estrés oxidativo (102).

Ademas, (103) han demostrado que las CGRs son particularmente vulnerables al
estrés metabdlico y oxidativo.

Por otra parte, entre los mecanismos patogénicos a nivel celular y molecular
implicados en la lesion vascular destacan la disfunciéon endotelial, mediada por la
disponibilidad del 6xido nitrico, la microinflamacién y el estrés oxidativo.

Ademas, diversos autores han descrito los cambios en el fondo de ojo debidos a la
obesidad y a la microinflamacién generada por ella. Estos cambios se caracterizan
por una dilatacion de las vénulas retinianas asi como un estrechamiento de las
arteriolas retinianas. Y hay que tener en cuenta que los hallazgos descritos en el
fondo de ojo estan firmemente establecidos en adultos (64) (65) (74) (64), pero no
en nifos. Por ejemplo, se ha publicado que los cambios en el fondo de ojo podian
predecir accidentes cardiovasculares en adultos (72). No obstante los grupos
seleccionados de obesos adultos también presentaban otras caracteristicas que
pueden alterar la microvascularizacién de la retina como la HTA, el sindrome
metabdlico o la edad. Asi, los estudios en nifos representan una gran ventaja
porque es una poblaciéon generalmente libre de comorbilidades y por tanto de
factores de confusién (104).

Los avances en la captacion y procesamiento de imagenes de fondo de ojo, permiten
estudiar la vascularizacion retiniana de manera no invasiva, ofreciendo una
oportunidad unica para investigar el efecto de la obesidad en la microcirculacion, y
relacionarla con las alteraciones microvasculares sistémicas, que son de gran valor
pronéstico para la afectacién cardiovascular en el colectivo infantil.

No hay que olvidar que nos encontramos ante un organismo en desarrollo que por
sus caracteristicas es especialmente vulnerable a modificaciones de cualquier tipo,
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debido a los multiples cambios que acontecen en los tejidos, érganos y sistemas
durante este periodo evolutivo. De forma adicional, la obesidad es un factor de
riesgo relevante para la aparicion de complicaciones en diversos oérganos y
sistemas. De hecho, Ila evidencia clinica apoya que estos factores de riesgo
comienzan a actuar ya en edad temprana, por lo que es esencial su identificacién
precoz. Puesto que el ojo actua como sensor y marcador de los cambios celulares
y moleculares que acontecen el sistema nervioso central, en la circulacion y en la
mayoria de érganos y sistemas de nuestro organismo, la exploracion oftalmoldgica
sistematizada con caracter diagnostico y prondstico, ayudaria a prevenir las
complicaciones asociadas a la obesidad, incluyendo las oculares, donde el nervio
optico es especialmente vulnerable a la inflamacion y a la malnutricion (105) (106).

Algunas condiciones pueden alterar la morfogénesis del nervio éptico, produciendo
desde un dafo leve a una atrofia del nervio 6ptico con un impacto directo en la
agudeza visual. Ademas, el dafio en el nervio 6ptico suele ser silente e insidioso.
Las enfermedades del nervio dptico se relacionan con una disminucion del espesor
de fibras nerviosas de éste, produciéndose un deterioro visual progresivo. Por esta
razén, tener un espesor adecuado de fibras nerviosas en el nervio Optico es
especialmente importante en nifios, ya que por su esperable vida mas larga, los
hace mas vulnerables a estos cambios (107) (108) (109).

El adelgazamiento de la capa de fibras nerviosas que ocurre con la edad, implica
una disminucion de las células ganglionares de la retina y, por tanto una potencial
pérdida de campo visual conforme avanza la edad. Recientemente se ha descrito
que un adelgazamiento de la RNFL se ha asociado a un aumento del IMC en una
poblacion adulta (110).

A raiz de todos estos trabajos parece obvio pensar que la obesidad debe repercutir
sobre la microcirculacion retiniana y sobre las células ganglionares retinianas en
edad infantil y que estos cambios también se extenderan a la etapa adulta.

Por todas estas razones pensamos que la obesidad pediatrica, como problema
grave socio sanitario, podria alcanzar un diagnoéstico precoz mediante un abordaje
oftalmoldgico en el que se considerarian las alteraciones de la microvascularizacion
retiniana y los parametros estructurales de la retina y del nervio 6ptico obtenidos
mediante analisis de imagenes. Ademas, la integracién de los resultados de la
exploracion clinica con los datos obtenidos de los parametros bioquimicos de riesgo
cardiovascular de los pacientes presumiblemente aportarian nuevas estrategias
diagndsticas y prondsticas para el nifio obeso.
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3.- JUSTIFICACION:

La obesidad infantil estd aumentando de manera exponencial durante las ultimas
décadas en los paises desarrollados (96)

La obesidad es un factor de riesgo independiente para las enfermedades
cardiovasculares. Ademas, la obesidad se caracteriza por un estado inflamatorio de
bajo grado que produce alteraciones metabdlicas a nivel sistémico, y que
contribuyen al denominado sindrome metabdlico. (97). Este a su vez es también un
factor de riesgo para la enfermedad cardiovascular en el adulto (72) (41) y por ende,
un claro inductor de la afectacién visual. No hay que olvidar que también la obesidad
estd relacionada con el aumento del riesgo de padecer procesos
neurodegenerativos oftalmoldgicos o sistémicos, como la degeneracién macular
asociada a la edad (DMAE) o las enfermedades de Alzheimer o Parkinson (98) (99)
(100) (101).

Ha sido ampliamente descrito que el mecanismo mas implicado en el desarrollo de
las comorbilidades relacionadas con la obesidad es el estrés oxidativo (102).

Ademas, (103) han demostrado que las CGRs son particularmente vulnerables al
estrés metabdlico y oxidativo.

Por otra parte, entre los mecanismos patogénicos a nivel celular y molecular
implicados en la lesion vascular destacan la disfunciéon endotelial, mediada por la
disponibilidad del 6xido nitrico, la microinflamacién y el estrés oxidativo.

Ademas, diversos autores han descrito los cambios en el fondo de ojo debidos a la
obesidad y a la microinflamacién generada por ella. Estos cambios se caracterizan
por una dilatacién de las vénulas retinianas asi como un estrechamiento de las
arteriolas retinianas. Y hay que tener en cuenta que los hallazgos descritos en el
fondo de ojo estan firmemente establecidos en adultos (64) (65) (74) (64), pero no
en nifos. Por ejemplo, se ha publicado que los cambios en el fondo de ojo podian
predecir accidentes cardiovasculares en adultos (72). No obstante los grupos
seleccionados de obesos adultos también presentaban otras caracteristicas que
pueden alterar la microvascularizacién de la retina como la HTA, el sindrome
metabdlico o la edad. Asi, los estudios en nifos representan una gran ventaja
porque es una poblaciéon generalmente libre de comorbilidades y por tanto de
factores de confusién (104).

Los avances en la captacion y procesamiento de imagenes de fondo de ojo, permiten
estudiar la vascularizacion retiniana de manera no invasiva, ofreciendo una
oportunidad unica para investigar el efecto de la obesidad en la microcirculacion, y
relacionarla con las alteraciones microvasculares sistémicas, que son de gran valor
pronéstico para la afectacién cardiovascular en el colectivo infantil.

No hay que olvidar que nos encontramos ante un organismo en desarrollo que por
sus caracteristicas es especialmente vulnerable a modificaciones de cualquier tipo,
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debido a los multiples cambios que acontecen en los tejidos, érganos y sistemas
durante este periodo evolutivo. De forma adicional, la obesidad es un factor de
riesgo relevante para la aparicion de complicaciones en diversos oérganos y
sistemas. De hecho, Ila evidencia clinica apoya que estos factores de riesgo
comienzan a actuar ya en edad temprana, por lo que es esencial su identificacién
precoz. Puesto que el ojo actua como sensor y marcador de los cambios celulares
y moleculares que acontecen el sistema nervioso central, en la circulacion y en la
mayoria de érganos y sistemas de nuestro organismo, la exploracién oftalmologica
sistematizada con caracter diagnostico y prondstico, ayudaria a prevenir las
complicaciones asociadas a la obesidad, incluyendo las oculares, donde el nervio
optico es especialmente vulnerable a la inflamacién y a la malnutricion (105) (106).

Algunas condiciones pueden alterar la morfogénesis del nervio éptico, produciendo
desde un dafo leve a una atrofia del nervio 6ptico con un impacto directo en la
agudeza visual. Ademas, el dafio en el nervio 6ptico suele ser silente e insidioso.
Las enfermedades del nervio dptico se relacionan con una disminucion del espesor
de fibras nerviosas de éste, produciéndose un deterioro visual progresivo. Por esta
razén, tener un espesor adecuado de fibras nerviosas en el nervio éptico es
especialmente importante en nifios, ya que por su esperable vida mas larga, los
hace mas vulnerables a estos cambios (107) (108) (109).

El adelgazamiento de la capa de fibras nerviosas que ocurre con la edad, implica
una disminucion de las células ganglionares de la retina y, por tanto una potencial
pérdida de campo visual conforme avanza la edad. Recientemente se ha descrito
que un adelgazamiento de la RNFL se ha asociado a un aumento del IMC en una
poblacion adulta (110).

A raiz de todos estos trabajos parece obvio pensar que la obesidad debe repercutir
sobre la microcirculacion retiniana y sobre las células ganglionares retinianas en
edad infantil y que estos cambios también se extenderan a la etapa adulta.

Por todas estas razones pensamos que la obesidad pediatrica, como problema
grave socio sanitario, podria alcanzar un diagnéstico precoz mediante un abordaje
oftalmoldgico en el que se considerarian las alteraciones de la microvascularizacion
retiniana y los parametros estructurales de la retina y del nervio 6ptico obtenidos
mediante analisis de imagenes. Ademas, la integracion de los resultados de la
exploracion clinica con los datos obtenidos de los parametros bioquimicos de riesgo
cardiovascular de los pacientes presumiblemente aportarian nuevas estrategias
diagnosticas y prondsticas para el nifio obeso

4.- HIPOTESIS DE TRABAJO:

Basamos nuestro trabajo en la idea principal de que las alteraciones morfologicas y
funcionales en la retina y nervio 6ptico, ocasionadas por los cambios detectables a
nivel microvascular y de la CNFR en el contexto de la obesidad, se relacionan con
alteraciones metabdlicas y de la respuesta inmune a nivel sistémico y que su
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deteccion puede permitir de forma precoz, identificar a los nifios con mayor riesgo
de padecer enfermedad cardiovascular y alteraciones neuroldgicas tanto en la
infancia como en la vida adulta.

Si lograsemos demostrar esta hipotesis inicial, en base a ello propondriamos la
confeccién de protocolos que permitieran el abordaje interdisciplinario de la
obesidad infantil y la busqueda de marcadores morfoldgico-funcionales de riesgo
vascular y neuroldgico en estos nifos.

Ademas, planteamos que en la elaboracion de dichos protocolos clinicos para el
seguimiento de los niflos obesos deberia contemplarse la intervencion del pediatra
junto a otros profesionales, como oftalmdlogos, especialistas en analisis clinicos e
investigadores, que pueden ayudar de forma consensuada a diagnosticar las
complicaciones y mejorar el curso de la enfermedad, asi como establecer criterios
de actuacién para evaluar su prondstico y mejorar sus expectativas y su calidad de
vida.

Consideramos, ademas, que para investigar adecuadamente las consecuencias de
la obesidad infantil y su repercusién en la morbimortalidad del adulto, es fundamental
la valoracion de la microcirculacion retiniana y de la integridad anatomica y funcional
de la retina mediante métodos asequibles desde el punto de vista clinico.

De ahi que propongamos las siguientes preguntas de estudio:

“¢ Existe relacion entre la obesidad infantil y los cambios en el fondo de ojo, tanto a
nivel de la microvascularizacion retiniana como en la capa de fibras nerviosas de la
retina?”

‘Y, ¢ dichas alteraciones se pueden correlacionar con cambios en los marcadores
bioquimicos en sangre periférica de estrés oxidativo, inflamacion y dafio endotelial
que acontecen en el curso de la obesidad infantil?”.
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5.- OBJETIVOS:
5.1- OBJETIVO PRINCIPAL:

Valorar estructural y funcionalmente la retina y el nervio 6ptico del nifio obeso
mediante un triple abordaje: determinar los calibres arteriovenosos retinianos,
analizar las imagenes de la retina y del nervio éptico, e identificar los marcadores
bioquimicos emergentes relacionados con la inflamacion, el estrés oxidativo y el
dafio vascular.

5.2- OBJETIVOS SECUNDARIOS:

1. Averiguar si la obesidad infantil produce cambios estructurales en los vasos
retinianos, como se sabe que ocurre en los adultos.

2. Establecer el papel de la retinografia como indicador de riesgo de
comorbilidades asociadas a la obesidad infantil.

3. Identificar biomarcadores en los nihos con obesidad, entre los parametros
clasicos y emergentes de metabolismo, asi como los parametros de
inflamacién y de estrés oxidativo, y su correlacion con cambios en la
microvascularizacion retiniana.

4. Determinar si el estado inflamatorio de bajo grado asociado a la obesidad
produce un cambio en el calibre de las vénulas retinianas ya en edades
precoces.

5. Teniendo en cuenta que en adultos obesos se produce una dilatacién de las
vénulas, determinar qué parametros analiticos producen una dilatacién de
las vénulas, y cuales son protectores de ésta, ya en edades precoces.

6. Establecer sila proteina RBP4 que presenta un papel importante en el estrés
oxidativo se correlaciona con una modificacion en los calibres vasculares
retinianos.

7. Establecer la relevancia de las mediciones del calibre equivalente arterial
central (CRAE), el calibre equivalente venular central (CRVE) y del cociente
arteria/vena (AVR) en los niflos con obesidad.

8. Establecer el papel de la tomografia de coherencia 6ptica como método de
diagnéstico no invasivo y util para el diagndstico y prondstico de
enfermedades oculares y procesos sistémicos con repercusion ocular en
nifos obesos.

9. Averiguar silos nifios con obesidad presentan diferencias en la capa de fibras
nerviosas del nervio éptico, aumento o disminucién del grosor de ésta y, de
ser asi, si los cambios se producen en determinados cuadrantes o por el
contrario son cambios homogéneos.
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10. Valorar si existe asociaciéon en los ninos obesos entre los parametros de
riesgo metabdlico (tanto clasicos como emergentes) y la densidad de fibras
del nervio o6ptico.

11.Disenar de protocolos de actuacion clinica en atencion primaria y
especializada incluyendo la exploracion oftalmolégica para valorar
precozmente al nifio y adolescente con obesidad.
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Il.- METODOLOGIA:
1.-DISENO

1.1 TIPO DE ESTUDIO. NORMATIVA VIGENTE. PERMISOS INSTITUCIONALES

Es un estudio observacional transversal que se ajustdé a la normativa de la
Comunidad Europea para la investigacion humana (Declaracion de Helsinki) y que
fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Universitario Dr Peset (Valencia,
Espana) con el cédigo CEIC 10/79 (Anexo 1), y obtuvo el permiso de utilizacion de
las instalaciones del Hospital Universitario Dr Peset (Anexo ).

1.2 SUJETOS DE ESTUDIO

1.2.1 Descripcién de los participantes. Criterios de seleccion. Conformacién
de grupos.

Descripcion de los participantes

El estudio se realizé en nifios y nifias, con edades comprendidas entre 6 y 16 afios.
El reclutamiento se realizé en los pacientes que acudieron a consultas de atencion
primaria para el programa de seguimiento de nifilo sano 6 por problemas menores y
a consultas externas de pediatria en las secciones de gastroenterologia y nutricion
pediatrica del hospital Dr Peset (Valencia, Espafia) para estudio y tratamiento de
obesidad, siendo seleccionados aquellos que cumplieron los criterios de inclusién.
Se programé una fecha para la realizacion de la analitica y en el mismo dia los
pacientes estaban citados con un oftalmdlogo para la exploracion y realizacion de
las pruebas del fondo de ojo.

En la primera visita a todos los nifios incluido se les asigné un cédigo para guardar
la confidencialidad y se les realiz6 una historia clinica completa, recogiendo los datos
personales como la fecha de nacimiento, la edad y sexo.

Los pacientes en los que estudiamos la obesidad en relacion con el calibre
arteriovenoso fueron seleccionados desde el 1 de Octubre del 2013 al 1 de Enero
de 2013, mientras que los pacientes del estudio de la retina y nervio éptico fueron
reclutados del 1 de Enero de 2013 al 31 de Marzo de 2013.

Criterios de seleccion

Con la finalidad de valorar diferentes aspectos en el fondo de ojo en los nifios
obesos, realizamos dos estudios diferentes. Uno de ellos atendiendo a las
diferencias en los calibres arteriovenosos, y otro atendiendo a las diferencias en el
nervio optico, para ver qué es lo que habria que incorporar al protocolo del estudio
del nifio obeso. En ambos estudios se tuvieron en cuenta unos criterios comunes
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de inclusion y exclusién para los casos y los controles. No obstante la conformacién
de los grupos segun su IMC fue diferente en cada uno de los estudios.

Casos:
- Criterios de inclusion de casos:

* Pacientes que cumplan criterios de obesidad segun la IOTF, y tengan un IMC
superior a dos desviaciones estandar segun las tablas de referencia de la
OMS.

* Edad de 6 hasta los 16 afios de edad de ambos géneros.

* Pacientes en los que su obesidad no se pueda explicar por sindromes
genéticos y/o endocrinopatias.

* Pacientes que acudan a las revisiones en consultas externas de
gastroenterologia y nutricion del Hospital Dr. Peset, y por tanto, se les pueda
realizar las pruebas complementarias, tanto la extraccion analitica como las
exploracién y pruebas complementarias de oftalmologia

* Pacientes cuyos padres o tutores legales acepten participar firmando el
consentimiento informado.

- Criterios de exclusion de casos:

* Pacientes que no cumplan los criterios de inclusion.

* Pacientes que tengan una enfermedad de base que pueda explicar la
obesidad del paciente.

* Enfermedades oftalmoldgicas.

* Error refractivo mayor a £3 dioptrias de equivalente esférico.

* Pacientes con HTA demostrada en las tomas de tension arterial realizadas
en la exploracion clinica.

* Paciente con enfermedad de base que pueda influir en los marcadores de
riesgo cardiovascular y de estrés oxidativo (diabetes, enfermedades
inflamatorias o infecciosas).

* Excavacién del nervio 6ptico >0.5.

* Asimetria en las excavaciones de los nervios 6pticos >0.2

* Intensidad de sefial de OCT de nervio éptico < 7.

* Tratamiento sistémico.

Controles:

- Criterios de inclusion de controles:
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* EIl grupo control estara constituido por nifios/as sanos que acuden a la
consulta de Atencion Primaria para controles de salud con puntuacién z-IMC
comprendida entre -1 y +1 y que acepten participar en el estudio.

* Ninos/as de ambos sexos sanos de edades comprendidas entre los 6-16
afnos sanos que no presenten enfermedades oftalmoldgicas ni ninguna
enfermedad de base que pueda alterar en las pruebas analiticas.

* Consentimiento firmado para su inclusién por los padres y/o tutores.

- Criterios de exclusion de controles:

* Enfermedades oftalmoldgicas.

* Error refractivo mayor a £3 dioptrias de equivalente esférico.

* Pacientes con HTA demostrada en las tomas de tension arterial realizadas
en la exploracion clinica.

* Pacientes que los padres que no estén de acuerdo o no hayan firmado el
consentimiento informado.

* Paciente con enfermedad de base que pueda influir en los marcadores de
riesgo cardiovascular y de estrés oxidativo (diabetes, enfermedades
inflamatorias o infecciosas).

* Pacientes que no cumplan los criterios de inclusion.

* Excavacién del nervio 6ptico >0.5.

* Asimetria en las excavaciones de los nervios 6pticos >0.2.

* Intensidad de sefial de OCT de nervio éptico < 7.

* Tratamiento sistémico.

Conformacién de grupos:
Especificamos cédmo se conformaron los grupos en cada estudio:
A.- Estudio de los calibres arteriovenosos

Se incluyeron en el estudio a 120 sujetos: 75 nifios obesos y 35 nifios no obesos
(controles), de los cuales tras realizar la antropometria con la toma de la tensién
arterial y la exploracion oftalmoldgica se excluyeron a 12 pacientes del grupo de los
obesos, y a 4 del grupo de controles. Ademas, hubo cuatro pacientes del grupo de
los obesos que tras la realizacion de las pruebas oftalmolégicas decidieron no
continuar el estudio. Finalmente la muestra queddé conformada por 90 nifios: 59
nifos obesos (32 varones y 27 mujeres) y 31 niflos de peso normal (17 varones y
14mujeres).

La poblacién diana del estudio es la poblacion pediatrica de nuestra area de salud.

El diagndstico de obesidad se definié segun la International Obesity Task Force
(IOTF) como aquellos pacientes con percentil de IMC superior a 95 para su edad y
sexo. Los puntos de corte del IMC para establecer la obesidad infantil especificos
para cada edad y sexo, se extrajeron segun las tablas y recomendaciones de la
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OMS que se basa en la puntuaciéon z del IMC 6 numero de desviaciones estandar.
Los valores de z-IMC para ambos sexos de 1 corresponden a 25,4 kg / m? para
varones y 25,0 kg / m? para mujeres que son los equivalentes al punto de corte para
sobrepeso utilizado en los adultos 25,0 kg / m?), mientras que el valor de z-IMC > 2
(29,7 kg / m? para ambos sexos) es similar al punto de corte utilizado en adultos para
la obesidad (> 30,0 kg/m?) (149-151). Se consideraron normales los pacientes que
tuvieron puntuacion de z-IMC entre -1y +1.

A los participantes se les clasificé en funcién de la puntuacién z-IMC, se consider6
nifos normales:

El grupo control fue definido como pacientes con puntuacién z-IMC entre -1y +1 que
quedd conformada por 31 nifios.

Los casos fueron definidos como pacientes con puntuacion z-IMC > 1 y lo
conformaron 59 nifios.

B.- Estudio del Nervio éptico

Se incluyeron en el estudio a 120 sujetos. Hubo 3 pacientes que tras la realizacién
de las pruebas oftalmoldgicas decidieron no continuar el estudio, y 20 pacientes
presentaron alteraciones oftalmolégicas que impidieron la inclusion en el estudio (2
pacientes con pseudopapiledema, 8 pacientes con sensibilidad de sefal de OCT de
papila por debajo de 7, 7 pacientes con excavacion papilar >0.5 y 3 pacientes con
alteraciones en la refraccion bajo cicloplejia), quedando la muestra en 97 nifos.

La poblacién diana del estudio es la poblacion pediatrica de nuestra area de salud.
Los nifios y sus padres fueron informados sobre los detalles del estudio y firmaron
el consentimiento informado.

Los grupos fueron distribuidos basandose en su IMC, cuyos puntos de corte estan
definidos segun los criterios de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ajustados
por edad y sexo. Estos estan definidos segln la desviacién estandar del IMC
respecto a la media.

Los valores de z-IMC para ambos sexos de 1 corresponden a 25,4 kg / m? para
varones y 25,0 kg / m? para mujeres que son los equivalentes al punto de corte para
sobrepeso utilizado en los adultos (>25,0 kg / m?), mientras que el valor de z-IMC >
2 (29,7 kg / m? para ambos sexos) es similar al punto de corte utilizado en adultos
para la obesidad (> 30,0 kg/m?) (111) (112)

Se consideran normales los pacientes que obtienen una puntuacion de z-IMC entre
-1y +1.

De modo que a los participantes se les clasificé en funcion de la puntuacién z-IMC:

- El grupo control o normopeso (NP), fue definido como pacientes con
puntuacién z-IMC entre -1y +1 y que quedd conformada por 31 nifios.

52



[Escriba texto] Il.- METODOLOGIA

Los casos fueron definidos como pacientes con puntuacién z-IMC > 1 y lo
conformaron 66 nifos. Este grupo se dividio en funcién de la gravedad de la
obesidad:

- Grupo de nifios con sobrepeso (SP), con puntuacién de z-IMC entre 1y
2 (equivalente a IMC=25 kg/m? en el adulto). Quedd conformada por 11
nifos.

- Grupo de nifios obesos (O), con puntuacion de z-IMC entre 2 y 4. Quedd
conformada por 42 nifos.

- Grupo de nifios obesidad severa (OS), con puntuaciéon de z -IMC > 4.
Quedo conformada por 13 nifios.

Los pacientes fueron asignados por muestreo consecutivo a cada uno de los grupos
en funcion del IMC.

1.2.2 Consentimiento informado

Se les inform¢é a los padres y a los nifios en qué consistia el estudio, los beneficios
y posibles riesgos, asi como todos los pasos a seguir para la toma de muestras y
tras comprobar que lo habian comprendido se les solicitdé su aceptacién (Anexo lIlI).

1.2.3 Ley de proteccién de datos

Toda la informacion que se ha recogido de los pacientes incluidos en el estudio es
estrictamente confidencial y se ha seguido la normativa legal vigente en Espafia (Ley
Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de caracter personal y a la Ley 41/2002
de Informacion al paciente).

1.2.4 Tamaio muestral

Se requiere un tamano muestral de 95 nifnos para detectar una diferencia en el
estado inflamatorio de bajo grado de los nifios estudiados, medido mediante PCR
en sangre, con un nivel de significacién del 5% (a=0,05) y con una potencia de 80%
siendo la diferencia entre medias de por lo menos 0,7 unidades. Considerando unas
posibles pérdidas del 20% en el seguimiento de los pacientes, se debe de contar
con un total de 120 pacientes.

Zo, =1,96
Zp =1,645
DS = 1,495
d =07

n  =[2x(ZaxZp)*xDS?|/d* = 95 (considerando un 20% de pérdidas, n= 120)
La desviacion estandar (DS) considerada es la que consta en un estudio reciente
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en nifios (113).

Con estas premisas se deben reclutar un total de 120 nifios, que son remitidos desde
las consultas externas de pediatria en las secciones de gastroenterologia y nutricién
pediatrica del hospital Dr Peset (Valencia, Espana) para que cumplidos los criterios
de inclusion, los participantes (n=120) se asignen al grupo de obesidad o de
normopeso evitando diferencias en las caracteristicas demograficas entre los dos
grupos. Su edad debe de comprenderse entre los 6 y 15 afios, deben ser de raza
caucasica, de origen espafol y los padres deben dar su consentimiento para
participar en el estudio.

2. DEFINICION OPERACIONAL

2.1 VARIABLES DEL ESTUDIO

2.1.1 Datos antropométricos:

A todos los nifios incluidos en el estudio se les realizé una exploracién clinica
exhaustiva que incluydé una valoracién del estadio puberal segun Tanner. Se
tomaron los parametros antropométricos que incluyen:

* Peso (kgs): Se tomd en ropa interior y con diferencia minima de 10 gramos.
Modelo BC-418MA, Tanita Europe BV, Hoofddorp, The Netherlands.

* Altura (cms): Se tomd en un tallimetro de pared con diferencia minima de 1
mm. Modelo Holtain limited, Crymych dyfed. Reino Unido.

 IMC: calculado como peso/altura x altura (Kgs/cms?)

* Porcentaje de grasa corporal (%): se evalué por impedancia bioeléctrica
(Modelo BC-418MA, Tanita Europe BV, Hoofddorp, The Netherlands).

* Tension arterial: Para la toma de la tension arterial se utilizd un
esfingomanémetro (Dinamp 200; GE medical Systems Information
Technologies, Inc., Milwaukee, WI, USA) y se expresd en puntuacion z de
acuerdo con las tablas de la Task Force. La toma de la tension arterial se
realizé con el paciente sentado en un ambiente tranquilo, en el brazo derecho
y se utilizd la media de tres mediciones. Se determiné:

o Tension arterial sistolica (mm Hg)

o Tension arterial diastélica (mmHg)
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o Tension arterial media (mmHgQ): (Presion Diastdlica x 2 + Presién
sistolica)/3

2.1.2 Exploracion oftalmolégica:

2.1.2.1 Examen sistematizado

Todas las exploraciones oftalmoldgicas y las pruebas complementarias se realizaron
en los dos ojos por el mismo oftalmologo.
Todos los sujetos del estudio fueron sometidos al siguiente protocolo:

* Agudeza visual corregida, mediante optotipos de Snellen.

* Evaluacién de la motilidad ocular extrinseca e intrinseca.

* Evaluacion de la estereopsis

* Biomicroscopia de segmento anterior del ojo con lampara de hendidura (BQ
900® Haag-Streit, Suiza)

* Ladilatacion pupilar se consiguié mediante la administracion de dos gotas de
ciclopentolato1% (Ciclopléjiico®;Laboratorios Alcon, TX, EEUU) y una gota
de tropicamida (Mydrin-P®; Farmacéutica Santeng, Japdn) con un intervalo
de 5 minutos entre cada administracion. Después de 30 minutos desde la
aplicacion de la ultima gota se realiz6 una autorefraccibn mediante el
autorefractometro Topcon A6300 (Topcon Corporation, Tokio, Japén). La
media de tres mediciones fue utilizada para el estudio. De acuerdo a los
criterios de inclusion elegimos a los nifios que tenian un equivalente esférico
entre -3D y +3D.

* Examen de fondo de ojo mediante oftalmoscopia con lente de +90D.

2.1.2.2 Retinografia y estudio de la circulacién retiniana

A los pacientes en los que estudiamos el calibre arteriovenoso retiniano se les
realiz6 una retinografia del fondo de ojo con el retinografo TOPCON ImageNet TRC
JA Retinal (ImageNET, Topcon, Barcelona, Espana)(Figura 12), para poder obtener
los datos morfolégicos y morfométricos de los calibres arteriovenosos retinianos.
Se realizaron en los dos ojos, de 30 ° y centradas en el centro del nervio 6ptico.
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Figura 12. Retinégrafo TOPCON ImageNet TRC JA Retinal

Medicion de los diametros vasculares retinianos:

Una vez obtenidas las retinografias se procedié a la medicion de los calibres
arteriales y venosos para, aplicando la férmula de Knudson, calcular el CRVA y el
CRVE.

Las mediciones se realizaron en el ojo derecho en todos los participantes del
estudio, realizandose en el ojo izquierdo exclusivamente en caso de que las
retinografias del ojo derecho fueran de mala calidad.

Las retinografias se almacenaron en un ordenador. Mediante el programa de edicion
de fotos del retinégrafo TOPCON (ImageNet TRC JA Retinal) se calcula el area del
nervio optico y el area comprendida entre 0.5 diametro y 1 diametro de disco 6ptico,
medido desde el borde de éste (Figura 13).
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Figura 13. Retinografia que muestra la zona A (a 0.5 diametros de disco 6ptico) y la zona B (a 1 diametro de disco
6ptico). Es en la zona B donde realizamos las mediciones.

El diametro de todas las arteriolas y vénulas que pasan a través de esta area entre
0.5 a 1.0 diametros de disco desde el nervio 6ptico es lo que denominamos Zona B,
y es en la que realizamos la medicidn del calibre vascular mediante el calculo de la
distancia lineal entre los dos puntos de los dos borde de los vasos seleccionados,
realizando un corte transversal manualmente en micras (3.8 por pixel) mediante el
ratébn del ordenador. (114).La linea se dibuja de manera perpendicular al vaso
arterial o venoso (Figura 14).

57



[Escriba texto] Il.- METODOLOGIA

Parem antanole

R

Vessel width meassured at

frve pataliel crods sections

Two pixgl spacing

\\

Normal to vessel

selected by operator

Daughter artenole

Figura 14. Mediciéon manual de los diametros vasculares. (114)

Se realizaron un total de tres mediciones en lineas paralelas y la media de estas tres
fue registrada.
Se recogieron los diametros vasculares siguientes:

- El diametro arteriolar mas ancho.

- El diametro arteriolar mas estrecho.

- El diametro venular mas ancho.

- El diametro venular mas estrecho.
Con estos datos, de acuerdo a la formula revisada de Knudson et al. (42) podemos
obtener el CRAE y el CRVE, que corresponden a la media de los diametros arteriales
y venosos en la retina.
Con ellos calculamos también el cociente AVR.

2.1.2.3 Tomografia de coherencia 6ptica de dominio espectral (SD-OCT)

En los pacientes en los que estudiamos el nervio optico se les realizé una tomografia
de coherencia éptica de dominio espectral SD-Cirrus OCT® (OCT3, Carl Zeiss
Meditec, Dublin, California, EE.UU.). Este es un instrumento que emplea la
inferometria de coherencia Optica para obtener un escaneado modo A de la
retina. Este instrumento cuenta con una fuente de luz de 840 nm (con tecnologia
para la deteccion de diodos superluminiscente) y un dominio de frecuencia de
Fourier (Figura 15).
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J\

Figura 15. Tomografia de coherencia éptica. Cirrus-HD.

Para obtener el espesor de la CFNR, utilizamos el protocolo del Disco Optico “Cube
200 x 200".

Para adquirir las imagenes en primer lugar, el oftalmdlogo tiene que alinear la

cabeza del paciente con el equipo. A continuacién, la pupila del sujeto se centra
manualmente en una pantalla de video, utilizando la fijacién interna en todos los
casos para ayudar a centrar la imagen y, se optimiza la imagen (a través de un
sistema de polarizacidon) para maximizar la sefial de la OCT.
El Protocolo de Disco Optico Cubo SD-Cirrus OCT genera una imagen cubica de
200 x 200, a través de 200 cortes de escaneado lineal en modo A. El algoritmo del
software de Cirrus es capaz de detectar el centro del disco optico y mide 3,46 mm
de érea circular a partir de ese punto central, obteniendo un resultado cuantitativo
del espesor de las fibras nerviosas de la papila, de manera similar a un corte
histolégico.

La calidad de la prueba depende de la intensidad de la sefal, y ésta depende de la
uniformidad de la sefal durante el analisis y de la relacién sefal / ruido que mide la
cantidad de la sefal esta dafiada por el ruido. La intensidad de la sefial se gradua
en una escala de 1 a 10, siendo 1 el resultado de una imagen de baja calidad y 10
de excelente. Solo las imagenes con una intensidad de sefial minima de siete fueron
consideradas validas. Si el examen estaba mal enfocado o con una calidad
deficiente, se repitié hasta que se obtuvieron imagenes adecuadas.

Los resultados son promediados y ofrecidos en valores numéricos Yy/o
representaciones esquematicas, por sectores o cuadrantes, como se observa en la
Figura 16.

En cada nifio los parametros recogidos fueron el espesor de la media de la CFNR y
el espesor de la CFNR en cada uno de los cuatro cuadrantes (inferior, superior,
nasal y temporal).
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Figura 16. Analisis de la RNFL del nervio 6ptico mediante el protocolo 200x200 de Cirrus-HD.

2.1.3 Parametros bioquimicos
Las muestras sanguineas se extrajeron por la mafana con al menos 12 horas de
ayuno. Todos los parametros se determinaron en el laboratorio de analisis clinicos
del hospital Dr. Peset.
2.1.3.1Marcadores de riesgo cardiovascular:
Se consideraron marcadores de riesgo metabdlico clasicos:

* Glucosa (mg/dL).

* Triglicéridos (TG) (mg/dL).
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* Colesterol lipoproteina de alta densidad, en inglés high density lipoproteine (
HDL-Colesterol) (mg/dL)

Estos tres parametros fueron medidos mediante métodos directos (Aeroset
System®; Abbott Clinical Chemistry, Wiesbaden, Germany).

Ademas, para la valoracion del metabolismo hidrocarbonado, se consideraron:

* Insulina (microUl/mL): Fue medida por inmunoensayo
electroquimioluminiscencia (Aeroset System and Architect ¢c8000 Abbott
Clinical Chemistry, Wiesbaden, Germany).

+ indice HOMA-IR: Determinado para medir el nivel de insulinoresistencia.
Definido como HOMA-IR= Insulina (IU/l) x glucemia (mg/dL) / 405. Se
considerd un limite normal de este indice HOMA de 3,16.

2.1.3.2 Marcadores de estrés oxidativo y daino endotelial

Los marcadores de estrés oxidativo y dafo endotelial se determinaron en muestras
de plasma, que se obtuvieron de forma concomitante con la analitica rutinaria para
evitar otra extraccion sanguinea innecesaria, y posteriormente se procesaron
inmediatamente a la extraccién (centrifugacién a 600 x g durante 10 minutos), y se
almacenaron en pequefias alicuotas (500 microlitros) a — 80 °C hasta su analisis.

Se analizaron:
* Homocisteina  (mmol/L): fue medida por inmunoensayo de

electroquimioluminiscencia (Aeroset System and Architect ¢c8000 Abbott
Clinical Chemistry, Wiesbaden, Germany).

* PCR ultrasensible (hs-CRP) (g/dL): fue medida por nefelometria cinética
(Image Nephelometer, Beckman Coulter Inc. Brea. CA, USA).

* Proteina fijadora del retinol (RBP4) (mg/dL): se determind por nefelometria
(Dade Behring Inc, Marburg, Germany).

Estos tres parametros fueron medidos mediante métodos directos (Aeroset
System®; Abbott Clinical Chemistry, Wiesbaden, Germany).

2.1.3.3 Parametros emergentes de riesgo cardiovascular

Se analizaron otros marcadores emergentes:
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* Apolipoproteina A1 (Apo A1) (mg/dL).
* Apolipoproteina B (ApoB) (mg/dL).
* Lipoproteina A [(Lp a)] (mg/dL).

La Apo A1, Apo B , Lp (a) se cuantificaron por nefelometria cinética, con el
nefeldmetro Immage de Beckman Coulter.

 Acido urico (mg/dL).
e GGT (UIL). (Gamma-Glutamil transpeptidasa).

Estos parametros fueron medidos mediante métodos directos (Aeroset System®;
Abbott Clinical Chemistry, Wiesbaden, Germany).

* 8-hidroxideoxiguanosina (80HdG) (ug/mL): Se dermindé mediante
enzimoinmunoensayo competitivo en orina. Lectura a 450 nm. Kit “Highly
Sensitive 8-OHdG Check”, ref IM-KOGHS 04091 4E. Japan Institute For the
Control of Aging (JalCA) 710-1 Haruoka, Fukuroi, Shizuoka, Japan 437-0122.

* GSH (pg) (Glutation). La cuantificacién del GSH se lleva a cabo en el
hemolizado mediante la técnica de la glutation-s-transferasa (GSH-S-T). El
complejo formado (GSDNB) absorbe luz a una longitud de onda de 340 nm,
siendo proporcional el cambio de extincion medido espectrofotométricamente
a la cantidad de GSH presente en la muestra. Los valores se expresan en
nmol/g de hemoglobina. Se determind mediante un método enzimatico
espectrofotométrico (no ELISA) aplicado en muestras de lisado de eritrocitos.
Lectura a 405 nm. Glutathione Assay Kit Item No. 703002. Cayman Chemical
Company 1180 E. Ellsworth Rd. Ann Arbor, Ml 48108 (USA).

* Adiponectina (pg/mL). Determinada mediante los kits comerciales para
determinacion de Adiponectina humana por inmunoensayo ELISA kit
ab99968 (Abcam Cambridge, CB4 OFL UK).

* Leptina (pg/mL). Determinada mediante los kits comerciales para
determinacion de Leptina humana por inmunoensayo ELISA kit ab100581
(Abcam Cambridge, CB4 OFL UK).

* IL-6 (pg/mL) Ensayo inmunométrico enzimatico secuencial en fase sélida por
quimioluminiscencia en muestras de suero (volumen utilizado:100 pl), realizado
de forma automatizada en el analizador IMMULITE® 2000 XPi Immunoassay
Systems (DPC® , Los Angeles, EE.UU.), y encontrandose el limite bajo de
deteccién en 2 pg/ml.
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e ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis de los datos se ha utilizado el programa estadistico SPSS para
Windows version 17.0 (Inc., Chicago USA). El analisis estadistico de los resultados
obtenidos en las distintas exploraciones practicadas comprende:

3.1 ANALITICA DESCRIPTIVA

Los datos cuantitativos se presentan como medias + desviaciones estandar y los
datos cualitativos mediante porcentajes.

Para comprobar si la variable cuantitativa a estudio sigue una distribucién normal,
se ha utilizado la prueba Kolmogorov-Smirnov. Los valores de las variables que no
se ajustan a una distribucion normal se han transformado en logaritmos decimales
para su analisis. Se comprobd una distribucién no normal de las siguientes variables:
z-IMC, TG, HOMA-IR, homocisteina, PCR ultrasensible y RBP4.

3.2 ESTUDIO COMPARATIVO

La comparacion entre los grupos del estudio con respecto a las variables
cuantitativas clinicas, antropométricas y bioquimicas, parametros de estrés oxidativo
y dafo endotelial asi como los parametros oftalmolégicos se ha realizado mediante
el andlisis de la covarianza o test de ANCOVA, para eliminar la heterogeneidad
causada por la edad, sexo y estadio de Tanner.

3.3 ESTUDIO DE CORRELACIONES Y REGRESIONES
Se realizé un andlisis de correlacién parcial de Pearson ajustado por edad, sexo y

estadio de Tanner para investigar la asociacién de los parametros antropométricos
de la obesidad y los marcadores analiticos con los parametros oftalmoldgicos.
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V.- RESULTADOS:
A.- CALIBRES ARTERIOVENOSOS:
1.-ESTUDIO DESCRIPTIVO DE CASOS Y CONTROLES:

Los nifios se subdividieron segun el z-IMC y la muestra quedd conformada de la
siguiente manera:

* Grupo de nifios obesos con puntuacion de z-IMC > 2 (n:59)
* Grupo de nifios normopeso con puntuacién de z-IMC entre -1y +1 (n:31).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos
en cuanto a sexo , edad o estadio de Tanner tal como se refleja en la tabla 1.

Tabla 1. Datos clinicos de los nifios incluidos en el estudio agrupados por la
puntuacion z del indice de masa corporal (z-IMC).

Obesos Normopeso

(n=59) (n=31) Valor de p*
Sexo (nifios/nifias) 32/27 17 /14 0.957
Edad (afios) 115+24 | 11.1+25 0.229
Estadio Tanner 26+14 23+14 0.268

IMC: indice de masa corporal
Valores expresados con la media * desviacién estandar.
*ANCOVA ajustado por sexo y estadio Tanner o Test Chi cuadrado.

2. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LOS PARAMETROS CLINICOS Y ANALITICOS
DE LOS DOS GRUPOS:

Respecto a las variables antropométricas y clinicas como es esperable hubo
diferencias significativas entre los dos grupos en cuanto al IMC y porcentaje de masa
grasa. (tabla 2) La tensioén arterial, ambas sistdlica y diastolica estdn aumentadas
significativamente en el grupo de obesos, y curiosamente de manera dependiente
del IMC, puesto que al ajustar segun IMC no observamos esa diferencia significativa.
En cuanto a los parametros de riesgo metabdlico clasicos, no se encontraron
diferencias significativas entre los grupos en el colesterol total o la glucosa. Sin
embargo si que las hubo en cuanto a la cantidad de HDL- colesterol, siendo mayor
en el grupo de normopeso, y también hubo diferencias significativas en los
triglicéridos, la Insulina y la HOMA-IR, todos ellos mayores en el grupo de obesos.

Respecto a otros parametros emergentes en el riesgo metabdlico, se observa la
leptina muy aumentada en el grupo de obesos, asi como la apoproteina A1 en el
grupo de normopeso. Ambas asociaciones eran estadisticamente significativas al
ajustarlas en funcion del IMC. También la adiponectina estaba aumentada
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sinifigcativamente en el grupo de normopeso. La RBP4 se observé aumentada en
el grupo de obesos.

En cuanto a otros parametros de estrés oxidativo y dafo endotelial; la PCR
ultrasensible se encontré aumentada en el grupo de obesos. No se demostraron
diferencias en la IL-6, el GSH o el 8OHdG.

Tabla 2. Parametros clinicos y bioquimicos de los nifios incluidos en el estudio.
Obesos Normopeso
(n =59) (n=31) Valor Valor de
de p* p**
z-IMC 295+1.19 -0.03+0.87 | 0.000 0.000
Masa grasa (%) 33.9+5.0 241+52 |0.000 0.000
TAS (mm Hg) 116 £ 12 107+ 14 0.011 0.153
TAD (mm Hg) 68+9 63+ 10 0.045 | 0.132
TA media (mm Hg) 84 +9 77 £10 0.013 0.041
Colesterol total (mg/dL) 164 + 34 170 + 36 0.500 0.608
HDL-colesterol (mg/dL) 45+ 9 59+ 14 0.000 0.014
Triglicéridos (mg/dL) 100 + 67 66 £ 53 0.006 | 0.032
Apoproteina A1 (mg/dL) 138 £ 24 190 £ 44 0.000 0.006
Apoproteina B (mg/dL) 78 £ 21 74 £ 17 0.323 0.147
Glucosa (mg/dL) 907 868 0.241 0.405
Insulina (pIU/mL) 16.2 £ 10.3 76+3.0 0.000 0.034
HOMA-IR 3.6+24 1.7+0.7 0.000 0.028
Acido urico (mg/dL) 46+1.1 41+0.9 0.049 0.161
GGT (U/L) 20.0+8.9 13.6+£4.2 | 0.000 0.010
Leptina (ng/ml) 20.5+93 8.1+6.7 0.000 | 0.000
Adiponectina (ug/mL) 13.3+4.6 16.4+7.2 |0.019 0.377
RBP4 (mg/dL) 46+1.3 39+13 0.012 0.034
hs-CRP (mg/L) 21+24 0.3+0.2 0.000 0.000
IL-6 (pg/mL) 1.9+ 3.1 1.7+1.2 0.801 0.236
GSH (uM) 19.9+0.6 19.7+0.9 |0.343 0.333
80HdG (ng/mL) 52+29 50+26 0.765 |0.185

IMC: indice de masa corporal, TAS: Tension arterial sistélica, TAD: Tensién arterial diastdlica.
HDL-colesterol: Colesterol de alta densidad. HOMA-IR: Resistencia a la Insulina. GGT: Gamma
glutamil transpeptidasa, RBP4: Proteina fijadora de retinol, Log hs-CRP: logaritomo de la
proteina C reactiva ultrasensible. GSH: Glutation. 80HdG: 8- hidroxideoxiguanosina. Valores
expresados con la media * desviacién estandar.

*ANCOVA ajustado por sexo y estadio Tanner o test Chi cuadrado.
** ANCOVA ajustado por sexo, estadio Tanner e IMC.

3. ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LOS CALIBRES RETINIANOS DE LOS 2
GRUPOS:
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Los resultados obtenidos en las mediciones de los calibres vasculares retinianos,
asi como el resultado del calculo del CRAE, CRVE y AVR segun las férmulas
anteriormente citadas se refleja en la siguiente tabla 3.

Tabla 3. Calibre vascular retiniano de los nifios del estudio

Obesos Normopeso

(n=59) (n=31) Valor Valor

de p* de p**

Diametro arterial mayor (um) | 116 + 18 129 + 18 0.004 0.034
Diametro arterial menor (um) | 49 +15 98 +19 0.018 0.068
CRAE (um) 112 £ 16 127 £ 15 0.001 0.029
Diametro venoso mayor (um) | 172 + 24 143 £ 31 0.000 0.011
Diametro venoso menor (um) | 81 +23 65 £ 26 0.001 0.028
CRVE (um) 180 £ 20 150 + 31 0.000 0.002
AVR 620 + 103 870 + 214 0.000 0.000

CRAE: equivalente de la arteria central de la retina, CRVE: equivalente de la vena central de la
retina, AVR: Cociente arteria/vena.
Valores expresados con la media *+ desviacidon estandar.
* Por ANCOVA ajustado por sexo y estadio Tanner o test Chi cuadrado.
** Por ajustado por sexo, estadio Tanner, IMC y edad

Se encuentran diferencias estadisticamente significativas en los diametros arteriales
entre los dos grupos. Todas las mediciones de vasos arteriales asi como el calculo
del CRAE concluyen que el calibre arterial es mas estrecho, de manera significativa,
en el grupo de obesos. En la Figura 17 se observa graficamente esta tendencia.
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Figura 17 Grafico comparando el calibre en el CRAE en los dos grupos: 1(obeso) y 2 (normopeso). Se observa un
menor calibre en el grupo de obesos respecto al de normopeso.

Respecto a los calibres venulares, tal como cabria esperar, se observan de manera
significativa mas gruesos en el grupo de obesos respecto al de normopeso. También
el resultado del célculo del CRVE demuestra un engrosamiento del calibre venular
en el grupo de obesos (Figura 18).
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Figura 18. Grafico comparando calibre del CRVE en los dos grupos: 1(obeso) y 2 (normopeso). Se observa un mayor
calibre en el CRVE en el grupo de obesos respecto al de normopeso.

Como es légico, dado que el AVR es el cociente entre CRAE y CRVE, también se
encuentran diferencias significativas, siendo mayor en el grupo de obesos. De este
modo, en la tabla 3 se observa un mayor AVR en el grupo de normopeso. Dicha
diferencia que se muestra graficamente en la Figura 19.
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Figura 19: Grafico comparando calibres en el AVR en los dos grupos: 1 (obeso) y 2 (normopeso). Se observa
un cociente AVR mayor en el grupo de normopeso con respecto al de obesos.

1. PRUEBAS DE CORRELACION DE PEARSON ENTRE LAS
DIFERENTES MEDICIONES DE LOS CALIBRES ARTERIOVENOSOS
Y LOS MARCADORES CARDIOMETABOLICOS:

Utilizamos este test para establecer la tendencia de los parametros
cardiometabdlicos estudiados tanto en la rama arterial (medido por el CRAE) como
en la venosa (medido por el CRVE), asi como en el cociente de ambas (el AVR).

a. CORRELACION CON CRAE

En cuanto al calibre de la rama arterial, la observamos asociada negativamente tanto
con el IMC asi como con el porcentaje de materia grasa, la TAD y la TA media, como
se muestra en Tabla 4.

Respecto a los parametros emergentes de riesgo cardiovascular sélo encontramos
asociado el calibre arterial de manera positiva con la Apoproteina A y de manera
negativa con la Leptina.
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Tabla 4. Coeficientes de correlacion parcial de Pearson entre CRAE y marcadores
cardiometabdlicos.

Ajustado por sexo vy | Ajustado por sexo, estadio

estadio Tanner Tanner e IMC.

r Valor p* r Valor p**
z-IMC -0.328 0.003
Masa grasa -0.283 0.014
TAS -0.159 0.177 -0.022 0.881
TAD -0.292 0.012 -0.166 0.249
TA media -0.271 0.020 -0.198 0.093
Colesterol total -0.041 0.711 0.049 0.659
HDL-colesterol 0.182 0.100 0.044 0.689
Log Triglicéridos -0.190 0.085 -0.097 0.387
Apoproteina A1 0.264 0.016 0.145 0.193
Apoproteina B -0.058 0.601 -0.008 0.940
Glucosa -0.033 0.764 0.025 0.823
Insulina -0.050 0.654 0.086 0.442
HOMA-IR -0.053 0.632 0.084 0.449
Acido urico -0.138 0.221 -0.076 0.505
Cistatina C 0.038 0.752 0.020 0.871
GGT -0.163 0.170 -0.077 0.523
RBP4 0.182 0.111 0.141 0.221
hs-CRP -0.135 0.236 -0.003 0.980
Leptina -0.257 0.024 -0.096 0.419
Adiponectina 0.154 0.168 0.092 0.414
IL-6 0.041 0.723 0.038 0.743
GSH -0.095 0.406 -0.076 0.510
80HdG 0.132 0.152 0.138 0.207
8-isoprostano -0.041 0.756 -0.086 0.519

IMC: indice de masa corporal, TAS: Tensién arterial sistélica, TAD: Tension arterial diastdlica.
HDL-colesterol: Colesterol de alta densidad. HOMA-IR: Resistencia a la Insulina. GGT: Gamma
glutamil transpeptidasa, RBP4: Proteina fijadora de retinol, Log hs-CRP: logaritomo de la
proteina C reactiva ultrasensible. GSH: Glutation. 8OHdG: 8- hidroxideoxiguanosina.

b. CORRELACION CON CRVE

Respecto a la rama venosa de la circulacién retiniana, encontramos muchas mas
asociaciones entre el grosor venular y todos los parametros analizados, como se
observan en la tabla 5.

Respecto a los parametros antropométricos, encontramos una asociacion positiva entre
los diametros venulares y el IMC y el porcentaje de materia grasa, asi como la TAS y la
TA media. La TA diastdlica no fue significativa.
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Respecto a los parametros clasicos de riesgo metabdlico en relacion a los diametros
venulares se asocié significativamente y de manera positiva con los triglicéridos, la
Insulina y el HOMA- IR y, de manera negativa, con el HDL colesterol. No se
encontramos sin embargo asociacion del CRVE con el colesterol total, ni con el acido
urico o la glucosa.

En cuanto a los parametros emergentes de riesgo metabdlico se observé una fuerte
asociacion positiva entre los calibres venulares y la leptina y una asociacion negativa
entre éstos y la apoproteina A-1, la adiponectina, y la RBP4.

De entre los parametros de estrés oxidativo y dafio endotelial analizados, sélo destaca
la asociacion positiva entre calibre venular y la hs-PCR. El resto de variables analizadas
como la IL-6, el GSH, 80HdG y el 8-isoprostano no mostraron ninguna diferencia.

Tabla 5. Coeficientes de correlacién parcial de Pearson entre CRVE y marcadores
cardiometabdlicos.

Ajustado por sexo vy | Ajustado por sexo, estadio

estadio Tanner Tanner e IMC.

r Valor p* r Valor p**
z-IMC 0.455 0.000
Masa grasa 0.426 0.000
TAS 0.281 0.014 0.172 0.139
TAD 0.202 0.079 0.134 0.253
TA media 0.261 0.023 0.168 0.151
Colesterol total 0.004 0.969 0.022 0.839
HDL-colesterol -0.361 0.001 -0.170 0.122
Triglicéridos 0.319 0.003 0.179 0.104
Apoproteina A1 -0.406 0.000 -0.221 0.043
Apoproteina B 0.139 0.203 0.067 0.543
Glucosa 0.075 0.491 -0.021 0.846
Insulina 0.294 0.006 0.116 0.291
HOMA-IR 0.240 0.026 0.104 0.344
Acido urico 0.172 0.128 0.068 0.551
GGT 0.176 0.103 -0.047 0.672
RBP4 -0.246 0.028 -0.190 0.094
Log hs-CRP 0.279 0.012 0.128 0.259
Leptina 0.525 0.000 0.367 0.001
Adiponectina -0.241 0.027 -0.152 0.170
IL-6 0.094 0.410 0.123 0.283
GSH 0.124 0.269 0.098 0.386
80HdG -0.182 0.202 -0.177 0.281
8-isoprostano -0.072 0.581 0.080 0.541

IMC: indice de masa corporal, TAS: Tensién arterial sistélica, TAD: Tension arterial diastdlica.
HDL-colesterol: Colesterol de alta densidad. HOMA-IR: Resistencia a la Insulina. GGT: Gamma
glutamil transpeptidasa, RBP4: Proteina fijadora de retinol, Log hs-CRP: logaritomo de la
proteina C reactiva ultrasensible. GSH: Glutation. 8OHdG: 8- hidroxideoxiguanosinal

c. CORRELACION CON AVR
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El AVR es el resultado del cociente entre en CRAE y el CRVE. Asi pues, un AVR
pequeio reflejaria menor calibre en el CRAE y mayor calibre del CRVE, y de la
misma manera un AVR mayor lo contrario.

Respecto a las caracteristicas antropométricas y clinicas, encontramos una relacion
negativa y estadisticamente significativa entre el AVR y tanto el IMC como el
porcentaje de masa grasa, como se refleja en la Tabla 6. También encontramos esta
asociacion negativa entre el AVR con la TAS, la TAD y la TA media. Y esta
correlacion negativa se mantiene en la TAD y la TA media, al ajustar segun el IMC.

Respecto a los parametros de riesgo metabdlico clasicos, encontramos una
asociacion negativa entre el AVR y los TG, la Insulina, y la HOMA-IR, que refleja la
resistencia a la Insulina. Mientras que existe una correlacion positiva entre el AVR
con el HDL- colesterol. No se encuentran asociaciones significativas con el
colesterol total asi como tampoco con la glucosa ni con el acido urico.

Al hacer la correlacion con otros parametros emergentes de riesgo metabdlico,
encontramos una asociacion fuertemente negativa entre el AVR con la leptina.
Manteniéndose esta relacion incluso al ajustar segun el IMC. Y, encontramos una
correlacion positiva del AVR con la adiponectina y con la Apoproteina A1, correlacién
que también se mantiene incluso al ajustar segun IMC.

Respecto a los parametros de estrés oxidativo y de dafo endotelial, encontramos
una asociacion negativa entre el AVR y la hs-PCR de manera estadisticamente
significativa. La IL-6 y la GSH muestran una asociacion negativa también, pero en
este caso no de manera estadisticamente significativa.
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cardiometabdlicos.

Tabla 6 . Coeficientes de correlacion parcial de Pearson entre AVR y marcadores

Ajustado

por sexo

y

Ajustado por sexo, estadio

estadio Tanner Tanner e IMC.
r Valorde p* |r Valor de p**

z-IMC -0.517 0.000

Masa grasa -0.489 0.000

TAS -0.331 0.004 -0.194 0.101
TAD -0.311 0.007 -0.239 0.042
TA media -0.358 0.002 -0.252 0.032
Colesterol total 0.015 0.892 -0.003 0.978
HDL-colesterol 0.406 0.000 0.185 0.092
Triglicéridos -0.305 0.001 -0.190 0.088
Apoproteina A1 0.487 0.000 0.284 0.010
Apoproteina B -0.108 0.330 -0.014 0.903
Glucosa -0.053 0.630 0.067 0.548
Log Insulina -0.252 0.020 -0.021 0.849
Log HOMA-IR -0.247 0.024 -0.008 0.945
Acido urico -0.156 0.168 0.028 0.808
GGT -0.242 0.025 -0.060 0.589
Log hs-CRP -0.311 0.005 -0.122 0.286
RBP4 0.302 0.007 0.247 0.030
Leptina -0.572 0.000 -0.355 0.002
Adiponectina 0.265 0.016 0.162 0.149
IL-6 -0.023 0.844 -0.092 0.432
GSH -0.133 0.242 -0.104 0.363
80HdG 0.187 0.197 0.146 0.321
8-isoprostano 0.037 0.781 -0.112 0.403

IMC: indice de masa corporal, TAS: Tension arterial sistélica, TAD: Tensién arterial diastdlica.
HDL-colesterol: Colesterol de alta densidad. HOMA-IR: Resistencia a la Insulina. GGT: Gamma
glutamil transpeptidasa, RBP4: Proteina fijadora de retinol, Log hs-CRP: logaritmo de la proteina

C reactiva ultrasensible. GSH: Glutation. 80OHdG: 8- hidroxideoxiguanosina.

B.- NERVIO OPTICO

1.-ESTUDIO DESCRIPTIVO DE GRUPOS:

Tal como se observa en la tabla 7 muestra la distribucion de los grupos y la
homogeneidad de éstos en cuanto a sexo, edad y estadio de Tanner.
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Tabla 7 . Datos clinicos de los nifios incluidos en el estudio agrupados por la puntuacion z del indice
de masa corporal (z-IMC)

Normopeso Obesos
(n=31) Sobrepeso Obeso severos Valor de
(n=11) (n=42) (n=13) p
Sexo 18/13 5/6 22/20 5/8 0.661
(masculino/femenino)
Edad (afios) 11.1 (2.5) 11.3 (1.9) 11.0 (2.3) 11.9 (3.1) 0.658
Estadio Tanner 2.3 (1.4) 2.6 (1.0) 2.6 (1.7) 3.0 (1.7) 0.090

IMC: indice de masa corporal
Valores expresados con la media (DS)
* ANCOVA ajustado por sexo y estadio Tanner o Test Chi cuadrado.

2.-ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS CRACTERISTICAS CLINICAS,
ANTROPOMETRICAS Y ANALITICAS DE LOS GRUPOS:

En la tabla 8 se observan las diferencias entre los dos grupos. Respecto a los
parametros clinicos y antropométricos, las mayores diferencias entre los 4 grupos
se encontraron en cuanto al porcentaje de masa grasa medido por
impedanciometria bioeléctrica. Esta fue significativamente mas alta en nifios con
sobrepeso y obesos, y mayor en nifios con obesidad severa, como era esperable.
Los nifios con obesidad presentaban cifras de tension arterial mas altas que los otros
grupos.

De manera similar, otros factores de riesgo metabdlico como los triglicéridos y la
glucosa estaban modificados en nifios obesos.

La insulina, la resistencia a la insulina (medida por la HOMA-IR) y el colesterol de
alta densidad (HDL) fueron significativamente diferentes en nifios con sobrepesoy
obesos con respecto al grupo de normopeso, estando el HDL-colesterol disminuido
de manera mas significativa en los nifios con obesidad severa.

Las cifras de Leptina aumentan segun el grado de severidad de la obesidad, y las
de adiponectina disminuyen en nifios con sobrepeso y obesidad respecto a los nifios
control.

Los niveles de IL-6 se observaron aumentados en los nifios con obesidad severa,
pero sin ser estadisticamente significativo.

En cuanto a la exploracion funcional y morfolégica del ojo, los resultados no
mostraron diferencias entre los grupos.
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Tabla 8 . Datos clinicos, antropométricos y analiticos de los nifios incluidos en el
studio en funcién de z-IMC.

Noimopeso Sobrepes Obeso Obesos Valor
(n=31) o] (n=42) severos de pt
(n=11) (n=13) p
MG -0.03+0.87 | 1.68 + 2.78+0.49 [ 5.02+ <0.000
2 0.20° 2 1.39° 1
% Masa grasa abec | 9.1£3.0 11.0+£1.8 155+ <0.000
(kg/mZ) 64 + 36 a,d b,e 3.7c,d,e 1
Presion arterial 64+10%° | 62210 69+9° 69+8° |0.046
media (mmHg)
-0.05+0.78 | 0.27 + 0.81+0.96 | 1.16 +
TAS (mmHg) ab 0.97 a 091° 0.016
-0.12+1.02 [ 0.04 + 0.50 +0.86 | 0.66 +
TAD(mmHg) ab 087 a 097" 0.046
HDL colesterol 59142 [45+8° |48+10° |41zgcd | S0.000
(mg/dL) 1
Triglicéridos(mg/dL | 66.7 + 92.2 + 89.1+51.7 [ 113.2 + 0.032
) 53.212° 58.1 2 87.2° '
Glucosa (mg/dL) 86 + 8 °° 88+ 3 90+7° 92+10° |0.066
Insulina (uiuimLy | &1£30 | 170297 1 45040090 ]?'; t :0'000
. 175+0.7 |3.75% 3.35+2.24 | 4.42+ <0.000
HOMA-IR abe 2.12° b 2.64° 1
. 8.1+6.7 16.9+9.3 [200+7.1 [279+ <0.000
Leptina (ng/mL) abc ad be g.gede 1
Adiponectina J,Sé4 +7.2 22.6 +3.8 13.3+49° C12.7 +5.6 0.035
(Mg/mL)
2.03 + 2.88 +
IL 6 (pg/mL) 172212 | 160212 |5 5 04 0.521

IMC: indice de masa corporal, TAS: Tensién arterial sistdlica, TAD: Tension arterial
diastdlica. HDL: Lipoproteina de alta densidad HOMA-IR: Resistencia a la insulina
*Se transformaron en logaritmo

Valores expresados con la media * desviacion estandar.

T ANCOVA ajustado por edad, sexo y estadio Tanner. Valores con la misma letra
alfabética son diferentes (p < 0.05) por el test post hoc test de menor diferencia
significativa.

3.-ESTUDIO COMPARATIVO DEL ESPESOR DE LA CAPA DE FIBRAS
NERVIOSAS DEL NERVIO OPTICO EN LOS GRUPOS:

La tabla 9 muestra la distribucion global de la capa de fibras nerviosas medida por
OCT del nervio 6ptico, y la distribucion parcial en los cuatro cuadrantes de éste.

La zona mas gruesa de fibras nerviosas se encontro en el cuadrante inferior, seguido
del superior, el nasal y por ultimo, el temporal.

En el grupo de obesidad severa, se observd una disminucién global de la RNFL.
Estos nifios tenian una RNFL mas fina respecto a los otros tres grupos tanto en el
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cuadrante superior, inferior, y nasal del nervio 6éptico. Sin embargo,
sorprendentemente, no se encontré una asociacion estadisticamente significativa
con el grosor de la RNFL en el cuadrante temporal y los otros grupos cuando
realizamos el ANCOVA test.

El grosor de la RNFL, se observdé mayor en los cuadrantes superior e inferior, y
menor en los temporales y nasales.

Ademas de estos hallazgos, no se encontraron diferencias estadisticamente

significativas entre los ojos derecho e izquierdo.

Tabla 9. Espesor de la capa de fibras nerviosas (RNFL) en los nifios del studio en
funcién de su z-IMC.
Obesos
RNFL :\:]cir?;;peso S(::; ?g)eso ?::jzo)s severos Valor-
(n=13) p'
Espe_sor 201'2 +13.3 1049+ 8.1° 100.11 ?&7 +10.1 0.029
medio(um) 13.2 i
Superior 126.0 £+ 204 | 135.3+£13.7 | 1245+ 113.3 £ 20.1
a b c ab,c 0.040
(M) 19.4
Nasal (um) |749+14.12 |73.4+121° 33'5 t136 | 612+98%5¢ | 0.029
Inferior (um) | 132.7 +17.6° | 138.3 14.9° | 511 1181178 16 048
(Tuemm)pma' 67.7+135 |732:96 |70.0+159 |68.3+13.3 |0.648

Valores expresados con la media * desviacidon estandar.
T ANCOVA ajustado por edad, sexo y estadio Tanner. Valores con la misma letra alfabética son
diferentes (p < 0.05) por el test post hoc test de menor diferencia significativa.

En la figura 20, se observa cémo los nifios OS presentan una disminucién importante
en las fibras nerviosas respecto a los otros nifios en todos los cuadrantes, excepto
en el temporal.

También se pone de manifiesto como el espesor de la RNFL del cuadrante temporal
se mantiene con el mismo grosor en los diferentes grupos de participantes.
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Figura 20. Grosor de la RNFL en los participantes del estudio. Normopeso (NP), sobrepeso (SP), obeso (0) y obesos
severos (0S).
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4.- CORRELACION PARCIAL ENTRE LA RNFL Y LAS CARACTERISTICAS
CLINICAS Y ANALITICAS DE LOS GRUPOS SP,0 Y SO :

En la tabla 10 se observan el resultado del coeficiente de correlacion parcial de
Pearson en grupos de niflos con sobrepeso, obeso y obesidad severa basado en la
media de la RNFL en relacion con las caracteristicas antropométricas y bioquimicas.
Encontramos una relacién inversamente proporcional entre los indices de
adiposidad como lo son, el IMC y el porcentaje de masa grasa, la leptina, y la
citoquina inflamatoria IL-6 con el grosor de la RNFL.

Estos hallazgos sugieren que la adiposidad y el estado inflamatorio es un factor de
riesgo del dafo en el nervio optico.

No se encontrd ninguna correlacién con otros factores de riesgo metabdlico como la
presion arterial, el metabolismo de carbohidratos o el perfil lipidico con el grosor de
la RNFL.

Tabla 10: Correlacion parcial de Pearson (r)
ajustado por e dad, sexo y estadio Tanner entre la
media del log de la RNFL y datos clinicos y
bioquimicos de todos los nifios (n=66)
r Valor p

IMC-z -0.302 | 0.016
IMC -0.281 0.026
TAS- DE 0.124 0.332
AD- DE 0.080 0.533
HDL colesterol 0.120 0.348
Triglicéridos 0.132 0.301
Glucosa -0.197 | 0.122
Log Insulina 0.084 0.515
Log HOMA-IR 0.043 0.735
Leptina -0.276 | 0.029
Adiponectina -0.046 | 0.720
Interleucina-6 -0.274 | 0.030

IMC: indice de masa corporal, TAS: Tensién arterial sistolica, TAD:
Tension arterial diastélica. HDL: Lipoproteina de alta densidad HOMA-IR:
Resistencia a la insulina.
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DISCUSION DE RESULTADOS:
A..- CALIBRES ARTERIOVENOSOS:

1. IMC Y PORCENTAJE DE MASA GRASA:

La obesidad produce cambios en la microvascularizacién. La unica forma descrita
hasta el momento de observarla de manera no invasiva es en la retina. Por ello
valorar si el aumento del IMC y masa grasa se relaciona con los diametros de los
vasos retinianos es uno de los objetivos de nuestro trabajo. Estos cambios han sido
estudiados en adultos y de manera consistente se ha asociado el aumento de IMC
a un engrosamiento de las vénulas retinianas. La mayor parte de las publicaciones
también asocian el aumento del IMC y masa grasa con un estrechamiento de las
arteriolas retinianas (71) (75). No obstante existen publicaciones en las que s6lo
asocian los cambios descritos en las vénulas, no existiendo asociacién entre IMC y
el estrechamiento del calibre arterial. (70) (115).

Respecto a los nifios, que es el objeto de nuestra investigacion, existe menos
literatura cientifica al respecto. Hay que tener en cuenta que los nifios representan
etapas mas precoces de la enfermedad, por lo que los cambios deberian ser
menores, y su presencia en edades tempranas podria representar un importante
factor prondstico en cuanto a la evolucién de las comorbilidades en la obesidad.

Nosotros hemos encontrado un estrechamiento del CRAE, y un engrosamiento del
CRVE relacionado con el IMC y el porcentaje de masa grasa. Estos hallazgos
concuerdan y confirman la mayoria de los estudios en nifios, que refieren los mismos
hallazgos (116) (53) (117) (118). Otros autores sin embargo, objetivaron sdlo los
cambios en los calibres venulares en los nifios obesos (119) (120) , sin encontrar
diferencias en los calibres arteriales. Un meta-analisis reciente sobre 12
publicaciones en nifios de diferentes razas encontraron que el IMC se asocia tanto
a un engrosamiento del calibre venoso retiniano como a un estrechamiento arteriolar
(121), al igual que en nuestros resultados. Esta dilatacién generalizada de las
vénulas retinianas se produce como respuesta a los cambios que ejerce la obesidad
a nivel sistémico como son el aumento del dafo endotelial y del estrés oxidativo, el
estado inflamatorio de bajo grado, y también por el aumento de la volemia en los
obesos, el cual aumenta la capacitancia de las vénulas y por tanto, su calibre (122)
(123) (124). Nuestros hallazgos, por tanto, apoyan la evidencia de que altos niveles
de adiposidad se asocian con cambios microvasculares precoces.

Siendo que los cambios en los calibres arteriovenosos ocasionados por la obesidad
han demostrado prever los accidentes cardiovasculares en adultos, (66) la
retinografia en nifios obesos con observacion y/o medicién de los calibres podria
presentarse como una prueba de screening de riesgo cardiovascular. Sugerimos
también que puedan utilizarse las retinografias seriadas en nifios obesos para
determinar y realizar seguimiento de su riesgo cardiovascular. Tal y como se hace
en pacientes diabéticos o en pacientes con hipertension arterial mal controlada.
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2. —PRESION ARTERIAL:

Nuestro estudio esta realizado en nifios normotensos pero encuentra una mayor
tension arterial (sistolica, diastélica y media) en los nifios obesos respecto a los de
normopeso. En parte, ésto se explica porque el paciente obeso se caracteriza por
una sobrecarga crénica de volumen, principalmente por aumento de la precarga,
pero también por aumento de la postcarga y por tanto un aumento de la resistencia
a vencer por el ventriculo izquierdo la eyeccion sanguinea, lo que aumenta la tensién
arterial sistdlica y diastdlica (125) y es por lo que en nuestra serie, aunque dentro de
limites normales se observa aumentada en obesos.

Respecto a los cambios que el aumento de presion arterial ejerce en la
microvasculatura en nifios se ha investigado muy poco. En adultos sabemos que el
estrechamiento en las arteriolas retinianas debido a la HTA es un factor predictor
independiente de mortalidad cardiovascular (126). Esto resaltaria la importancia de
evitar las alteraciones microvasculares en edades tempranas de la vida, pero lo
cierto es que se desconoce si los cambios estructurales en la microcirculacion en
nifios debidos a la TA son permanentes, y si pueden llevar a producir dafio organico
(126). En nuestros resultados encontramos la TA relacionada con cambios en la
microvasculatura retiniana arterial, sin afectarse la rama venosa, tal y como se han
observado en los estudios previos en nifios (127) (128), y como estd ampliamente
estudiado en adultos mayores de 40 afios (45) (41) (46) (47). EI mecanismo por el
que se produce el estrechamiento arteriolar es debido al vasoespasmo provocado
por la elevacion de ambas presiones arteriales (sistolica y diastolica) y por el
aumento del tono vasomotor debido a la autorregulacion local por las catecolaminas
circulantes, lo que conlleva un aumento de la presién capilar y del flujo sanguineo
(120).

Diferenciando en los subtipos de TA, sélo encontramos el estrechamiento arteriolar
retiniano asociado al aumento de TAD, no observando estas diferencias en la TA
sistélica. Este resultado no concuerda con los trabajos publicados por Gopinath en
preadolescentes (127) y en nifos (128) (80) (129) en los que observan el
estrechamiento arteriolar retiniano asociado también a la TA sistélica. Del mismo
modo los estudios de Gopinath no mostraron diferencias significativas de
estrechamiento arteriolar segun el IMC mientras que nuestros hallazgos sugieren
que existen diferencias entre nifios obesos y normopeso. Una explicacion para estas
discrepancias es que nuestros sujetos son normotensos, mientras que los estudios
de Gopinath et al se realizaron en nifos hipertensos. Sugerimos que en nifios
normotensos obesos, la TAD pueda tener un papel mas importante en el
estrechamiento arteriolar retiniano que los cambios de la TAS. Aunque es necesario
estudios mas amplios para corroborar dicha suposicién.
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3. — PARAMETROS DE RIESGO METABOLICO CLASICOS:

En cuanto a los parametros clasicos de riesgo cardiovascular nos referimos a la
glucosa, TG, y HDL-C. Dado que en nuestros nifios no existia aumento de las cifras
de glucosa, para una mejor valoracion del metabolismo hidrocarbonado hemos
incluido la insulina y el indice HOMA-IR, como estimacion de la insulinorresistencia.

Nosotros no encontramos ninguna asociacion entre estos parametros con el CRAE.
Lo que apoya la hipdtesis de que la obesidad y los parametros que se alteran como
consecuencia de ésta no influyen de forma precoz en la circulacion arterial,
haciéndolo sobre todo en la rama venosa.

Asi pues, en cuanto al CRVE si demostramos que se relacionaba positivamente con
los niveles de TG y, de manera negativa, con el HDL colesterol. Estos dos
parametros son criterios del sindrome metabdlico. No existen muchos estudios en
nifios entre calibres retinianos y estos parametros. Pero, en adultos si que existen
publicaciones previas que asocian la disminuciéon de niveles HDL-C con el
engrosamiento venular retiniano, en concordancia con nuestros resultados (130)
(131) (75) (69) (71) (68). Incluso, existe un estudio longitudinal prospectivo realizado
por Myers en el que relaciona el CRVE con el HDL-C de manera independiente al
IMC (132), lo que sugiere que la dilatacidon venular que observamos se debe a los
factores inflamatorios asociados a la obesidad.

Por otra parte, sabemos que la infeccion y la inflamaciéon se asocian comunmente
con la resistencia a la insulina, y que la obesidad visceral se asocia con un estado
inflamatorio crénico de bajo grado, lo que sugiere que la inflamacién per sé puede
ser un mecanismo potencial mediante el que la obesidad lleve a la resistencia a la
insulina (133). En nuestro estudio observamos la Insulina y la HOMA-IR asociadas
a la dilatacion de las vénulas retinianas. Nuestro resultado concuerda con la teoria
de Wisse, y con los resultados recientes de Siegrest (134) en los que asocian niveles
elevados de insulina con engrosamiento de calibres venulares de manera
independiente al IMC. Parece que la insulina puede regular de manera
independiente los diametros venulares (al D. M., 2013) .Y, de manera inversa, los
resultados del estudio de “Blue Mountains Eye Study” mostraban también que las
personas con mayores diametros venulares tenian mas riesgo de convertirse en
obesos, lo que apoya el papel de la funcidn microvascular en el desarrollo de
sobrepeso y de la obesidad (70).

No obstante, en los resultados de Siegrest también asocian los altos niveles de
insulina con un engrosamiento de los calibres arteriales, mientras que en nuestros
resultados no hemos encontrado cambios en el calibres arteriales relacionados con
la insulina. En adultos, se ha hipotetizado que la insulina puede actuar como una
vasodilatador en las arterias renales y oftalmicas (135) (136), para mejorar la
disponibilidad de glucosa y mejorar el flujo sanguineo capilar periférico (137) (138).
Ese efecto vasodilatador parece estar mediado por la liberacién de 6xido nitrico
(123). La explicacion a la disparidad entre la serie de Siegrest y la nuestra podria
deberse a las diferencias entre las dos series de presion arterial. En nuestro estudio
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a pesar de que todos los sujetos eran normotensos, los obesos presentaban TA
mayores, lo que puede hacer pensar que las arteriolas de ellos, por la
vasoconstriccion que se produce a consecuencia de la presién arterial mas elevada
(71), sus arteriolas no aumenten de didmetro pese a los estimulos vasodilatadores
de la insulina, ya que el papel de la presion arterial es mas importante.

4. PARAMETROS EMEGENTES DE RIESGO METABOLICO:

El tejido adiposo se ha reconocido recientemente como un érgano inmune capaz de
secretar numerosos factores inmunomoduladores y parece tener un papel muy
importante en el estado inflamatorio que lleva a la resistencia a la insulina y a la
disfuncién endotelial (12). De este modo cada vez cobra una mayor importancia el
papel proinflamatorio de las citoquinas y de las hormonas secretadas por éste y que
generan el estado inflamatorio crénico (133) que contribuye a vasculopatia y riesgo
cardiovascular en los obesos (139) (19), tal y cdmo nosotros observamos en los
resultados de nuestro estudio.

Casi todos los estudios sobre la influencia de las adipoquinas en el aumento de
riesgo cardiovascular estan realizados en sujetos adultos y obesos (140) Sin
embargo identificar los parametros que se alteran precozmente en nifilos obesos
asintomaticos y estudiar si se relacionan con cambios en la microvascularizacion
retiniana nos proporciona predictores clinicos muy utiles, como mostramos a
continuacion;

1.- La leptina

Esta hormona es critica en el balance energético ya que informa al cerebro sobre la
deplecion o acumulacién de las reservas de grasa. Este papel en la homeostasis
energética cada vez es mas conocido, no asi su contribucion al estado inflamatorio
causado por la grasa abdominal. No obstante, la concentracion de leptina en sangre
se ha descrito como un factor de riesgo independiente para predecir eventos
cardiovasculares, controlados por factores antropométricos y de riesgo metabdlico
(141).

Nosotros encontramos el aumento de los niveles de leptina asociados tanto de
manera negativa con el CRAE, como de manera positiva con el CRVE. Al respecto,
s6lo encontramos el estudio reciente de Siegrest en 2014 (134) en nifios en el
observa esta asociacion con el engrosamiento del diametro venular pero
dependiente de IMC, y no la relaciona con el estrechamiento arteriolar. En nuestro
estudio no solo encontramos también la relacién negativa con el CRAE sino que la
asociacion con el calibre venular se asociéo de manera independiente del IMC. Lo
que nos apoya la hipotesis de que el aumento de leptina de los nifios obesos
conduce a estado inflamatorio de bajo grado que lleva a la dilatacion de las vénulas
retinianas. En estudios animales se ha demostrado su papel como moduladora de
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la sintesis de 6xido nitrico endovascular, causando vasodilatacion (123). Y, se ha
hipotetizado que en personas con elevado IMC, los niveles elevados de leptina
podrian contribuir a aumentar el diametro venular (122). Nuestros resultados
corroboran esa hipétesis. ElI mecanismo patogénico que puede explicar el
engrosamiento de los diametros venulares en el contexto de la obesidad y aumento
de los niveles de leptina es la inflamacién de bajo grado y la activacion endotelial
producida por el aumento de 6xido nitrico mediado por la leptina que conlleva a un
engrosamiento del calibre venular en edades precoces (142).

2.- La adiponectina

La adiponectina, es la proteina que mas se expresa en el tejido adiposo (143), pero
tiene una accién antiaterogénica en contraste con otras adipocinas (19). La
adiponectina participa en el metabolismo del glutatién y aumenta la sensibilidad a la
insulina. Los niveles de adiponectina son menores en nifios con sindrome
metabdlico (144). En nuestro estudio los nifios obesos tienen significativamente
niveles mas elevados de adiponectina, y ésta se encuentra asociada a un menor
didmetro del calibre venular, y a la inversa; niveles bajos de adiponectina como
ocurria en los nifios con normopeso presentan un diametro venular mayor. Sélo
Siegrest et al (134)buscaron relacion entre la influencia de la adiponectina en los
cambios en los calibres arteriovenosos retiniano, sin encontrar ninguna asociacion.
Los resultados de nuestro estudio, concuerdan con el papel protector de la
adiponectina en el metabolismo oxidativo, y finalmente en la microcirculacién
retiniana. No observamos ninguna asociacion de ésta con el CRAE, lo cual
concuerda con los estudios publicados en los que concluyen que el estrés
inflamatorio de bajo grado debido a la obesidad se refleja con cambios en el calibre
venular, y no en el arteriolar (70).

3.-La Apo A1

La Apo A1 es una apolipoproteina multifuncional que desempefia una variedad de
funciones en la fisiologia humana entre las que destacan el transporte del colesterol
y la regulacion de la inflamacién, desempefiando una funcién predominantemente
protectora (145).

El estado inflamatorio de bajo grado que se produce en la obesidad produce un
aumento en el calibre venoso retiniano, de ahi que el hallazgo en nuestro estudio de
una asociacion inversa entre la Apo A1y el CRVE ajustado segun el IMC apoye la
hipétesis de la Apo A1 como reguladora de la inflamacién (146) (147).

No existen estudios previos en humanos que busquen esta asociacion. No obstante,
en animales se ha demostrado que niveles elevados de Apo A1 inhiben
drasticamente la formacidon de lesiones endoteliales en pacientes con dislipemia,
ésto se produce debido a la capacidad antioxidante de la Apo A1 gracias a la
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estimulacion de la expresién de la enzima antioxidante hemooxigenasa y superéxido
dismutasa.

El aumento de niveles de HDL-C y Apo A1 reduce la expresion de citoquinas y
moléculas de adhesién celular (148) (149) (150) (151).

Hipotéticamente dado el papel protector de la Apo A1 como antioxidante y
antiinflamatorio, capaz de disminuir las complicaciones de la obesidad, y a la
inhibicién de lesiones a nivel vascular, los niveles elevados de Apo A1 protegerian
de los cambios en la microvasculartura, tal y como hemos observado en nuestro
estudio en la microvascularizacion retiniana. Al respecto no hay estudios previos que
busquen dicha asociacion.

4.-La RBP4

La RBP4 es una adipoquina que se ha asociado con enfermedades concomitantes
relacionadas con la obesidad demostrandose recientemente que también esta
asociada con el estrés oxidativo (152) (153)

Las adipoquinas, y en concreto la RBP4 se han asociado con el depdsito de grasa
visceral y el estado inflamatorio propio de la obesidad.

En nuestro estudio se ha encontrado asociacion entre niveles elevados de RBP4
con un aumento de la dilatacion venular retiniana, sugiriendo que el estrés oxidativo
esta implicado en lo cambios microvasculares pacientes obesos ya en etapas
precoces de la vida. Nuestros hallazgos sugieren que los niveles de RBP4 pueden
ser potencialmente utilizados como una herramienta de screening para identificar a
los pacientes obesos con mayor riesgo de desarrollar comorbilidades,
principalmente por su asociacién con el estrés oxidativo.

5. PARAMETROS DE ESTRES OXIDATIVO Y MARCADORES
INFLAMATORIOS:

1.- La proteina C reactiva

Existen estudios que han demostrado el papel que juega la inflamacién en la
patogenia de las enfermedades cardiovasculares (154) (77) (155). La PCR, es un
marcados especifico de la inflamacién que ha demostrado per sé predecir eventos
cardiovasculares (156) (157) (158). De hecho, numerosos estudios muestran una
relacion lineal entre la PCR y el riesgo cardiovascular (19) y la progresion a diabetes
mellitus (159). También se ha correlacionado tanto con un aumento en la resistencia
a la insulina como con disfuncion endotelial en adultos sanos (160). En nuestro
estudio, los nifos obesos presentan niveles mayores de hs-RCP de manera
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significativa con respecto a los nifios sanos, hecho que se explica por el estado
inflamatorio de bajo grado asociado a la obesidad.

Respecto al papel de la PCR en los cambios microvasculares, se ha observado que
el engrosamiento de los calibres venulares se asocia con niveles elevados de hs-
CRP, sugiriendo que el calibre vascular retiniano es un posible marcador de
inflamacién sistémica (78) (68) (161) (71) (162). En nuestro estudio, realizado en
nifos encontramos una misma asociacion positiva entre hs-RCP y los diametros
venulares retinianos, este engrosamiento venular podria explicarse dentro del
contexto inflamatorio asociado a la obesidad. Nuestros resultados concuerdan con
los estudios mas recientes (80) (130) (134) (163). Lo que corrobora que el aumento
de la inflamacién sistémica parece tener un mecanismo fisiolpatoldégico en la
disfuncién microvascular ya en etapas precoces de la vida, similar al que se produce
en adultos.

La PCR no se relacioné con los cambios en el calibre arterial, al igual que todos los
estudios previos en adultos y en nifios. La explicacion de por qué el estado
inflamatorio de bajo grado no afecta a las arteriolas esta detallado mas adelante.

2.-LalL-6

La IL-6 en la obesidad, parece tener un doble papel en la sensibilidad a la insulina.
Por una parte, los niveles altos de IL-6 en personas con normopeso, aumentan la
sensibilidad a la insulina (efecto protector), pero por otra, en sujetos obesos, altos
niveles de ésta producen una resistencia a la insulina (efecto dafino) (164).

Segun algunos estudios, los niveles de IL-6 estan elevados de manera consistente
en obesos y en personas con resistencia a la insulina (165) (166)

No obstante los grupos analizados en estos estudios son en adultos (edad media 41
afnos), lo que puede explicar las diferencias entre éstos y nuestro resultado ya que
nosotros no hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en el valor
de IL-6 entre el grupo control y el de obesos. De la misma manera tampoco hemos
observado asociacion entre ésta y ninguna de las variables estudiadas en la
microvasculatura retiniana. Al igual que en la reciente publicacion sobre obesidad
infantil por Siegrest et al, (134) en los que tampoco relacionaron el IL-6 y los cambios
en los diametros venulares.

En relacién al papel de la IL-6 en la microvasculatura, en adultos el estudio MESA y
“the Beaver Study” si obervaron una asociacion entre IL-6 con el aumento de los
diametro venulares. La explicacién a esta discrepancia es que en ambos estudios la
edad media era de 62 y 63 afios respectivamente. Ademas en el MESA (75), la
asociacion de IL-6 con los diametros venulares desaparece al hacer el ajuste con
factores de confusién como el tabaco o ser diabético, y en “the Beaver Study” no era
un criterio de exclusion tener infecciones agudas o agudizaciones de artritis o otras
condiciones que pueden afectar a los niveles de inflamacion sistémica (68). De
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hecho las diferencias entre las IL-6 entre los dos grupos era muy notable. En nuestro
caso con una muestra mas homogénea en el que la unica diferencia entre los dos
grupos es la obesidad, no encontramos diferencias.

Los resultados de nuestro estudio coinciden con los de Siegrest, y las diferencias
con los grupos adultos nos llevan a sugerir que la IL-6 en nifios obesos no se altera
tanto como en adultos, y que no es un buen parametro para medir efectos precoces
sobre la microvasculatura retiniana. No obstante se necesitarian estudios mas
amplios para corroborarlo.

La GGT, una enzima hepatica que metaboliza el glutation se observdé mas
incrementada en nifios con normopeso, pero no se asoci® a cambios en la
microvasculatura retiniana. Tampoco en otros marcadores que cambian en la
obesidad, como el 8-isoprostano, 8-OHdG ni en el GSH hubo diferencias
significativas entre los dos grupos de obesos y normopeso, ni tampoco se
encontraron diferencias en los calibres arteriovenosos. No hay publicaciones previas
que registren estos marcadores del estrés oxidativo en los diametros venulares
retinianos.

3. Hipétesis del papel de la inflamacién en los cambios microvasculares:

Nuestros hallazgos estan en sintonia con los estudios previos que asocian
marcadores inflamatorios con didmetros venulares mayores.

A pesar de que nuestro estudio no ha sido disefiado para determinar los
mecanismos patogénicos que favorecen esta asociacion, nosotros y otros
investigadores (71) (75) (68) (78), hipotetizamos que la explicacion podria ser la
siguiente: el fibrinégeno elevado producido por el estado de inflamacién tiene
propiedades hemostaticas, afecta a la agregacion plaquetaria, ésta predispone a la
trombosis y contribuye a la aterogénesis (167). La fosfolipasa A2 hidroliza los
fosfolipidos oxidados para generar lisofosfatidilcolina y acidos grasos oxidados, los
cuales tienen propiedades proinflamatorias y pueden directamente promover la
aterogénesis (168). Este papel de la inflamacién en el inicio y en la progresion de la
arterioesclerosis esta bien establecido (169), y en estas condiciones el
engrosamiento de las vénulas se podria deber a un mecanismo similar. Por ejemplo
uno de los signos mas precoces de inicio de aterogénesis es el dafio a la superficie
endotelial del vaso. Los radicales libres originados por la oxidacion de las
lipoproteinas de baja densidad o por la activacién leucocitaria pueden degradar el
endotelio (170). Este dato contribuye a que observemos un aumento de la luz del
vaso asociado a niveles altos en los marcadores inflamatorios (71). Sin embargo,
el hecho de que las arteriolas no aumenten su didmetro con los cambios
inflamatorios, es debido a que, en ellas, el papel de la presion arterial sea mas
importante produciendo vasoconstriccidon, y por la aterogénesis. Se ha observado
como el estrechamiento arteriolar refleja la vasoconstriccion causada por en el
engrosamiento de la capa intima, la hiperplasia de la capa media, y por la esclerosis
de la pared del vaso (71). Debido a este aumento en la rigidez de las arteriolas,
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éstas son menos capaces de dilatarse que las vénulas ante los estimulos
inflamatorios.

Debido a esta diferenciacion histolégica y en el comportamiento de la rama arterial
y la venosa, es preferible utilizar los indices arteriales y venosos por separado, como
CRAE y CRVE respectivamente para valorar los cambios en la microvasculatura
retiniana, mejor que la AVR (68).

A este contexto de inflamacién y de dano endotelial se le sumaria el papel de la
leptina como moduladora de la expresién de o6xido nitrico, aumentando el NO
endovascular y produciendo vasodilatacién, y el papel de la apoproteina A1 como
protectora de los cambios en la microvasculatura, como hemos observado en
nuestro estudio. Estos hallazgos deberian de confirmarse en estudios mas amplios.

Hasta ahora tanto el clinica como en estudios epidemioldgicos el IMC era el cociente
mas utilizado para distribuir a las personas con bajo peso, normopeso, sobrepeso y
obesidad (171). Los estudios que hemos citado utilizan este parametro para
relacionarlo con los cambios en los calibres arteriovenosos retinianos. Pero el IMC
no refleja exactamente la cantidad de la masa grasa, asi como los cambios en los
parametros inflamatorios y adipoquiinas que ésta genera. Asi pues creemos que
deberian de introducirse medidas mas detalladas sobre la composicion del cuerpo
humano, teniendo en cuenta el porcentaje de masa grasa, asi como el perfil
dislipémico, la leptina, la Apo A1 en los estudios epidemiolégicos que investigan
sobre la obesidad y sus efectos bioldgicos.

Respecto al papel de la obesidad como causante de un estado inflamatorio de bajo
grado casi todas las publicaciones se han realizado en adultos, donde aumentan los
factores de confusion. La fuerza de nuestro estudio es que esta realizada en nifios
sanos, realizamos mediciones de los calibres arteriovenosos en la retina (algunos
estudios estadifican la retinopatia segun grado de arterioesclerosis mediante
observacién, perdiendo los signos mas precoces),y que hemos estudiado la
interrelacion de marcadores emergentes que no se habian estudiado antes con los
cambios en la microvasculatura. Para todo ello ha sido necesaria una interrelacién
entre los servicios de Laboratorio, Pediatria y Oftalmologia.

Las limitaciones, las caracteristicas de los participantes estudiados. Nosotros soélo
incluimos nifios de 5 a 14 afios, y espafoles, por lo que consecuentemente nuestros
resultados no pueden ser aplicables en otras razas, o personas de edad mas
avanzada. Se necesitarian mas investigaciones que incluyan un mayor numero de
participantes. Y el hecho de que el estudio sea transversal, con lo que al estar
interrelacionados los diferentes parametros, perdemos la secuencia temporal entre
disfuncion endotelial, inflamaciéon y cambios en los diametros venulares. Estudios
posteriores disefiados longitudinalmente podrian realizarse para determinar esa
secuencia.

Por otra parte, seria muy interesante averiguar si el control de la obesidad con
normalizacién de la masa grasa lleva a cambios en la microvasculatura. Ello podria
ser estudiado en otros estudios longitudinales o en ensayos clinicos.
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En conclusidn, este trabajo establece una relacion entre varios parametros analiticos
y antropométricos asociados con la obesidad y los cambios en la microvasculatura
retiniana en nifios y adolescentes. Nuestros hallazgos concuerdan con la evidencia
cientifica de que la obesidad pediatrica tiene efecto en el sistema microvascular.

B.- NERVIO OPTICO:

Hemos querido buscar alteraciones también sobre el nervio 6ptico ya que la
obesidad repercute sobre diferentes érganos y tejidos de nuestro organismo a lo
largo de nuestra vida, y es en la infancia, en la cual los efectos nocivos de ésta se
mantendran durante mas tiempo.

En los ultimos anos, el analisis del grosor de la RNFL a través de la OCT esta
cobrando una mayor importancia en el analisis del nervio 6ptico en nifios, ya que es
no invasiva, y rapida de realizar. (172) (173) (174) (92) (175) (176)

La OCT de dominio espectral de ultima generacion posee mas resoluciéon y es mas
rapida en el tiempo de adquisicion de imagen, lo que la hace mas util en poblacion
pediatrica. En este estudio hemos utilizado OCT-SD Cirrus para adquirir las
caracteristicas del nervio éptico en una poblacién de 93 nifios con diferente IMC,
para determinar los efectos del sobrepeso y la obesidad en la morfologia y
morfometria de la RNFL.

Segun nuestros resultados, la distribucién del grosor de la RNFL (mayor espesor
inferior y superior, menor nasal, y el mas fino el temporal) esta en concordancia con
la distribucion normal de la RNFL alrededor del nervio éptico demostrada en las
bases de datos de OCT de nifios normales. (177) (174) (178).

El hallazgo principal de nuestro estudio es que los nifios con obesidad presentaban
un menor grosor medio de la RNFL asociado al grado de obesidad, a los parametros
de adiposidad (porcentaje de masa grasa y cifras de leptina) y de inflamacion.

Ademas mostramos coémo la disminucién del grosor de la RNFL se produjo en los
cuadrantes superior, inferior y nasal. Mientras que el cuadrante temporal no estaba
afectado.

Puesto que las bases de datos de las OCTs no incluyen nifos, publicaciones
recientes se han centrado en obtener una fuente fiable medida por diferentes tipos
de OCT (Stratus, iVue) y controlar los diferentes factores que pueden influir en las
mediciones, como la raza, la edad, el sexo y el estado refractivo. Las conclusiones
de estos estudios son que el grosor de la RNFL es especifico segun la etnicidad.
Asi pues, éste es mas grueso en los hispanicos que en europeos caucasicos. (179)
(82), el grosor del cuadrante nasa es mayor en chinos que en caucasicos, y el
temporal al contrario. (180) (181). Nuestro estudio se realizd exclusivamente en
ninos caucasicos. Ademas, este factor de confusién que seria la raza podria explicar
algunas diferencias entre nuestros resultados y los obtenidos en poblacion asiatica.
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No se ha demostrado asociacion entre la edad y las mediciones de la RNFL en nifios
(179) (82) (180) (182) (183)

En nuestro estudio, las cifras de RNFL no se han visto influidas por la edad, al igual

que en otros estudios. (178) (176) (184) (107) (185). Se ha descrito que la
disminucién de la RNFL ocurre pasados los 50 afios (185) (186), por lo que la
ausencia de correlacion entre la RNFL y la edad en los nifios no es sorprendente.
Sin embargo, se sabe que existe una disminucién de las células ganglionares de la
retina de manera fisiolégica, dependiente de la edad, que es de aproximadamente
0.6% de células por afno, lo que se traduce en una disminucion de un 0.2% de la
RNFL por afio, o lo que es lo mismo, de 0.16 a 0.44 micras por afio (187) (188).

En este contexto, podriamos afirmar que existe un riesgo potencial en el futuro de
los nifios con obesidad severa, ya que partirian con una RNFL mas fina. No
obstante, desconocemos si este teorico planteamiento de desventaja anatomica
puede tener consecuencias reales a largo plazo, debido a la falta de conocimiento
sobre la disminucién de la capa de fibras nerviosas como consecuencia de la
obesidad en tejidos y érganos a lo largo de la vida. Si que es cierto que la OCT del
nervio optico es una herramienta que sirve para hacer un diagnéstico precoz de los
cambios neurosensoriales, y que puede ser muy util para el mejor manejo de los
nifos con obesidad.

También se han descrito que las diferencias en las mediciones de OCT son debidas
al estado refractivo de los nifios. Se han descrito correlaciones positivas entre la
RNFL y el equivalente esférico (189) (184). Los nifios miopes tienen un
adelgazamiento no temporal de la RNFL, y un cuadrante temporal mas grueso que
los no miopes (190)

Para controlar estos factores de confusién, nuestro estudio se realizé en nifos sin
grandes alteraciones en el estado refractivo y sin enfermedades oculares. Aunque
nosotros no medimos la longitud axial de los nifios, hay publicaciones previas que
han demostrado que el factor de magnificacion atribuible a la longitud axial tiene u
impacto minimo en las medidas de la RNFL (185) (176).

Recientemente, Elia et al ha realizado un estudio sobre el espesor de la RNFL
medido por OCT cirrus en nifios sanos, constatando que no existe asociacion con el
IMC (191). En este trabajo, tampoco encontramos diferencias entre el IMC y la RNFL
en nifios normales y con sobrepeso. Sin embargo, si encontramos una asociacion
estadisticamente significativa en el grosor de la RNFL en los nifios con obesidad
severa, un punto interesante que no se habia estudiado antes. La presencia de
exceso de tejido graso produce un desequilibrio de las citoquinas, disminuyendo la
adiponectina (que es una citosina antiinflamatoria) y aumentando la leptina, la IL-6
y otras citoquinas proinflamatorias. Esta alteracion en el balance produce un estado
inflamatorio de baja actividad que esta presente en casi todos los nifios con altos
niveles de obesidad, y que puede ser el responsable de otras comorbilidades
asociadas.
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En este contexto, podemos especular que el mecanismo de pérdida de la RNFL
puede ser consecuencia del proceso siguiente. En pacientes con obesidad, la
hiperleptinemia produce un fallo de la respuesta vasodilatadora mediada por el
endotelio (dependiente del 6xido nitrico) (192) lo que se traduce en un aumento
estrés oxidativo, que podria producir en ultima instancia una pérdida de las células
ganglionares, y por tanto una disminucion de la RNFL. Por otra parte, el IMC se ha
relacionado con el grosor de la RNFL en una publicacién reciente, llevada a cabo
por Khawaja en adultos (68 afios de media de edad) (110).

En dicho estudio concluian que existia una correlacién negativa entre el IMC y la
RNFL en hombres, no en mujeres. Nosotros, sin embargo, hemos hallado una
relacion inversa entre el z-IMC con el grosor de la RNFL pero independientemente
del sexo. Esta discrepancia puede ser debida a que nosotros hemos estudiado un
grupo pediatrico, y es posible que las diferencias segun el sexo se observen en
edades posteriores.

Es remarcable el hecho de que no encontramos pérdida de fibras nerviosas en el
cuadrante temporal en el grupo de obesidad severa. Una posible razén para la
conservacion del cuadrante temporal puede tener su explicacibn en bases
anatomicas. Sabemos que el nervio dptico esta formado por la confluencia de los
axones de las células ganglionares de la retina. Estas se arquean desde la zona
inferior, superior, nasal y temporal de la retina para acabar en el nervio 6ptico, por
lo que no todas las fibras realizan el mismo recorrido. Los axones de la retina
macular describen un trayecto arciforme, para no cubrir la macula, hasta llegar al
cuadrante temporal de la papila, formando el haz papilomacular. La preservaciéon de
este haz es esencial para la vision, ya que sus axones se originan en la misma févea.
La visién central estd garantizada con un minimo grosor de la RNFL en la parte
temporal del nervio optico. Esta ventaja anatémica ha sido estudiada en otras
enfermedades, particularmente en el glaucoma, donde la pérdida de la RNFL,
describe el patron ISNT (inferior superior nasal y temporal), o que significa que la
pérdida de fibras empieza en el cuadrante inferior, y asi progresivamente,
preservando las fibras temporales hasta los estadios mas avanzados de la
enfermedad. También en otras condiciones, como la pérdida de fibras de la RNFL
dependiente de edad, en la cual las fibras temporales son también las que mas tarde
se afectan. (193). De nuestros resultados podriamos sugerir que los axones del
cuadrante temporal son también los mas resistentes a los factores sistémicos que
se alteran en la obesidad.

Sabemos que la retina y el nervio éptico cambian con la edad. Al realizar un corte
histolégico de la cabeza del nervio éptico se pone en evidencia una pérdida de
axones con la edad. Es posible que existan alteraciones microvasculares sutiles que
vayan en paralelo al dafo organico, y que éstas se puedan detectar de manera
precoz, incluso antes de que aparezcan los sintomas y signos clinicos, como en las
enfermedades oftalmoldgicas. Por ello nos parece muy importante ser capaces de
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detectar las alteraciones precoces en nifios con obesidad severa para prevenir un
dafio irreparable del nervio dptico.

Otro hallazgo interesante de nuestros resultados es la reinterpretacion de los
examenes con OCT del nervio dptico en nifos con obesidad severa. Tendriamos
que tener en cuenta que disminucion de la RNFL en estos nifios de inicio, lo cual
es importante tanto en el diagndstico como en el seguimiento de otras enfermedades
del nervio Optico. Este hallazgo deberia de ser incluido en la base de datos de OCT
de niflos incompleta.

Una posible limitacion de este estudio son las caracteristicas de los participantes
estudiados. Nosotros sélo incluimos nifios de 6 a 16 afos, y espanoles. Por lo que
consecuentemente nuestros resultados no pueden ser aplicables en otras razas, o
personas de edad mas avanzada. Se necesitarian mas investigaciones que incluyan
un mayor numero de participantes.

Por el contrario, la mayor fuerza de nuestro trabajo es la consistencia de ser un
estudio interdisciplinario entre oftalmdlogos y pediatras, comprendiendo diferentes
aspectos de la obesidad en nifios. Lo que hace que el screening de dafo en
diferentes 6rganos, como el ojos, se detecte de una manera precoz. Los pacientes
con obesidad se podrian beneficiar de una deteccién precoz del adelgazamiento de
la RNFL. Este analisis preciso y precoz, se podria detectar y proporcionar
seguimiento, antes de que se produzca una alteracion en la funcion de éste, como
por ejemplo con alteraciones en el campo visual.

En resumen, se ha demostrado que existe una disminucion del grosor de la RNFL
con la obesidad severa. Este hecho tiene relevancia clinica como punto de partida
para disefar otros estudios con objeto de establecer protocolos de screening
interdisciplinarios entre pediatria y oftalmologia en la obesidad infantil.

C.- PROTOCOLO:

En base a los resultados obtenidos en nuestro estudio nos parece importante
sefalar cual seria nuestro protocolo a seguir en nifios obesos para realizar un
abordaje integral de los problemas derivados de su obesidad.

En el sistema sanitario espafol, publico y de cobertura universal, resulta prioritario
minimizar costes y aprovechar los recursos de los que disponemos Por ello,
planteamos que los servicios especializados de gastroenterologia pediatrica en el
hospital que reciben nifios obesos de los centros de atencion primaria, podrian incluir
en su protocolo de screening de riesgo cardiovascular una retinografia con medicién
del calibre venoso retiniano para tener una aproximacion diagnéstica del estado
inflamatorio y de estrés oxidativo del nifio. Un aumento en el calibre venoso nos
orientaria a que esos nifios puedan tener niveles elevados de parametros asociados
con el estrés oxidativo (como la RBP4 y la leptina) y la resistencia a la insulina (la
HOMA-IR) y disminuidos de factores protectores y antioxidantes (como la Apo A1y
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adiponectina) sin tener que solicitar pruebas costosas, y observando directamente
el papel de este estado inflamatorio de bajo grado en la microcirculacion. También
pensamos que resultaria muy util al pediatra conocer esta alteracién microvascular
para un mejor control de esos nifios debido al potencial riesgo de éstos de nifios de
desarrollar complicaciones en la microcirculacion cardiovasculares o a nivel
macrovascular. Para la realizacion de este test se necesitaria un técnico que
realizara la retinografia, tal como se hace habitualmente en el screening de la
retinopatia diabética, y que la prueba fuera validada por un oftalmélogo que, a su
vez, realizara el calculo del CRVE. Ese resultado de la prueba se entregaria a su
pediatra.

Nos parece que este test es muy util para el pediatra, econémico, puesto que todos
los servicios de oftalmologia hospitalaria disponen de un retinégrafo, completamente
indolora, muy rapida, y que ofrece la posibilidad de realizar imagenes comparativas
en el seguimiento del nifio obeso.

Por otra parte, en nuestro protocolo, a los ninos con obesidad severa, se les
realizaria ademas una OCT del nervio 6ptico.

En este caso el rendimiento de la prueba seria sobre todo para el oftalmdlogo.
Podria detectar una disminucion precoz de las fibras nerviosas que seria clave para
que quedara registrada por si en el futuro ese nifio tiene alguna patologia del nervio
optico. Y, en el caso de que se observara una disminucién de las fibras nerviosas,
debido al desconocimiento de la repercusién funcional que ésta pueda tener,
recomendariamos seguimiento por parte de oftalmologia para poder realizar un
diagnostico precoz en el caso de que esa anomalia anatdomica pudiera tener
consecuencias en la vision del nifo.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

La obesidad infantil produce cambios estructurales en los vasos retinianos.
La medicion de los calibres vasculares retinianos mediante retinografia junto
con los parametros que se alteran precozmente en nifios obesos
asintomaticos propocionaria predictores clinicos de riesgo cardiovascular
muy utiles.

El estado inflamatorio de bajo grado asociado a la obesidad se asocia a un
engrosamiento de las vénulas retinianas ya en edades precoces. El aumento
de la leptina, de la PCR, de la RBP4 y la resistencia a la insulina se asocian
con una dilatacion de las vénulas. Por el contrario, el aumento del HDL-C,
Apo A1y adiponectina presentan una asociacion inversa con de la dilatacién
de las vénulas.

Es preferible utilizar los indices arteriales y venosos por separado, como
CRAE y CRVE respectivamente para valorar los cambios en la
microvasculatura retiniana asociados a la obesidad que el cociente AVR.

La obesidad infantil ocasiona cambios estructurales en el nervio dptico que
pueden ser analizados mediante tomografia de coherencia o6ptica, una
prueba no invasiva y util para el diagndstico y pronéstico de enfermedades
oculares y procesos sistémicos con repercusién ocular.

Los nifios con obesidad severa presentan una disminucién de la capa de
fibras nerviosas del nervio 6ptico, en todos los cuadrantes excepto en el
temporal. Los axones de este cuadrante son los mas resistentes a los
factores sistémicos que se alteran en la obesidad y la preservacion de éste
es fundamental para garantizar una vision util.

La leptina y la IL- 6 se asocian inversamente con el espesor de la capa de
fibras nerviosas en el nervio 6ptico. Concluimos que el estado inflamatorio y
el estrés oxidativo debidos a la obesidad puede ser el causante de las
alteraciones microvasculares que se producen en la cabeza del nervio 6ptico
y conducen a una disminucion de la capa de fibras nerviosas

Sugerimos que en el seguimiento de niflos con obesidad severa por parte de
pediatria se podria incluir un estudio oftalmolégico de OCT del nervio éptico
para permitir una deteccién precoz del adelgazamiento de la RNFL.

Como oftalmdlogos, tendriamos que tener en cuenta que existe una
disminucion de la RNFL en nifios con obesidad severa tanto para el
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diagnostico como para el seguimiento de otras enfermedades del nervio
optico. Este hallazgo deberia de ser incluido en la base de datos de OCT de
ninos incompleta.
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ANEXO I: COMITE ETICO:

DOCTOR PESET

CERTIFICADO DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO DOCTOR PESET DE VALENCIA

D. Daniel Bautista Rentero, Secretario del Comité Etico de Investigacion Clinica del
Hospital Universitario Doctor Peset de Valencia

CERTIFICA:

Que con fecha 2 de abril de 2010 se ha procedido a dar registro de entrada a la
documentacion presentada por el investigador Dra. Pilar Codofier Franch, correspondiente al
proyecto de investigacion titulado: Identificacion precoz de complicaciones microvasculares en
la obesidad infantil. Relacién interdisciplinaria y confeccion de protocolos basados en analisis
de mediadores celulares y moleculares , que se evaluara en la sesién de este Comité Etico
del mes de abril de 2010.

Lo que certifico a los efectos oportunos en Valencia, a 2 de Abril de 2010

Fdo. D. Daniel Bautista Rentaro.

S;’. \,\QQ: (Resy Qﬁ'( (&

SECRETARIO CEIC HOSPITAL UNIV. DR, PESET o
16 o x‘U—-e o - k ‘_g

Comite Etico de Investigacion clinica, Hospral Universitario Doctor Peset de Valencia
C/ Juan de Garay 1* Planta Consultas externas. Valencia 46017 Teléfono 96.162.24 45
Correo clectrdnico ceic_peset@gva.es
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ANEXO II: CERTIFICADO PERMISO DE UTILIZACION INSTALACIONES DR PESET:
f})

{ GENERALITAT VALENCIANA

W CONSELLERIA DE SANITAT

AGENCIA VALENCIANA DE SALUT
s Departament de Salut Valéncia - Doctor Peset

Dila. Pilar Codoiier Franch, jefe de Servicio de Pediatria del Hospital Universitario Dr
peset de Valencia,

CERTIFICA

Que el estudio: “Identificacion precoz de complicaciones microvasculares en la
obesidad infantil. Relacion inter-disciplinaria y confeccion de protocolos basados en
analisis de mediadores celulares y moleculares™

Va a llevarse a cabo en las instalaciones del Servicio de Pediatria (Consultas Externas)
de este Hospital, siendo los investigadores participantes:

Diia Pilar Codoifier Franch
Diia Jana Pacheco Cervera
Diia M* Dolores Pinazo Duran
Diia Sheila Pons Vazquez
Diia Laura Boix Garcia

Diia Raquel Simé Jorda

Y para que asi conste,
Firmo la presente en Valencia a 16 de enero de 2013

— N
B 4\——‘

Fdo Pilar Codonier Franch
Jefe Servicio Pediatria

CS 541

Gaspar Aguilar, 90 - 46017 Valencia - Tel.: 96 162 23 00 - Fax 96 162 25 01
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ANEXO Ill: CONSENTIMIENTO INFORMADO:

CONSENTIMIENTO INFORMADO

PARA PARTICIPAR EN UN PROYECTO DE INVESTIGACION
DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DOCTOR PESET

DE VALENCIA

Identificacion precoz de complicaciones vasculares y neurolégicas en nifos y
adolescentes con trastornos de la nutricion, mediante un nuevo protocolo
interdisciplinario.

Te estamos invitando a participar voluntariamente en este estudio, cuyo
objetivo es estudiar la relacion entre el estado del fondo de ojo, las moléculas
analizadas en la sangre y la evolucién de la obesidad, con el fin de establecer
los pacientes con mayor riesgo de presentar complicaciones circulatorias o
neuroldégicas por estos procesos.

En el presente estudio tu médico pediatra realizard unas sencillas
preguntas personales, respecto al estado de salud general y valorard tu estado
nutricional, y remitird al oftalmdlogo que examinard los ojos realizando las
exploraciones que se llevan a cabo en todas las visitas oftalmoldgicas (revision
de la visidn, inspeccion de sus ojos, examen mediante los instrumentos
oftalmoldgicos que permiten visualizar todas las partes de los 0jos). Se prescribird
un andlisis de sangre como se realiza para cualquier control médico habitual
(mediante extraccion de sangre del antebrazo, en situacion de ayunas) y con
una minima cantidad de su sangre se realizaran las pruebas en el laboratorio
para la determinacién de las moléculas que circulan por nuestra sangre y que
son muy importantes para que nuestro organismo funcione correctamente.

Los riesgos y molestias para el andlisis son los que se derivan de cualquier
extraccion de sangre venosaq, y la ventaja es que su realizacién nos informard
de muchos datos que no conoceriamos sin esta posibilidad.
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Deben saber que la participacion en este estudio es voluntaria, y no va a
causar mds molestias, o va a generar mas visitas médicas que las habituales por
la enfermedad, la que le ha llevado a consultar con el médico, y que vamos a
estudiar en profundidad.

Segun lo dispuesto en la Ley Orgdnica de Proteccion de datos (15/1999
de 13 de diciembre), tU puedes ejercer cuando gustes, y previa solicitud, sus
derechos de acceso, rectificacion y cancelacion de sus datos en cualquier
momento. Estate seguro de que la relacién con el equipo médico que te
atiende no se va a ver afectada si consulta sus datos o solicita informacién
acerca de los resultados o el seguimiento del estudio. El equipo médico se
compromete a tratar de forma confidencial tus datos personales en todo
momento y para todos los efectos. Y debes saber que no se comercializard en
ningUun caso con las muestras de tu sangre, ni con los datos personales obtenidos
a partir de éstas ni con los resultados del estudio, salvo para lograr un mejor
control de los pacientes, si alcanzamos los resulfados que sean favorables para
este fin.

CONSENTIMIENTO

Yo, (como padre, madre o futorlegal del menor.........cooovviiiiiinn.n.

........................... e

.................... (nombre y apellidos)

Afirmo que he leido detenidamente toda la informacién que se me ha
entregado.

Aseguro que he podido hacer preguntas sobre el estudio. Que he recibido
suficiente informacidén sobre el estudio.

Y que he NabladO CON .o e

(nombre del investigador)
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Una vez que he comprendido todos estos conceptos, acepto participar vy
considero que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- Cuando quiera
- Sin tener que dar explicaciones
- Sin que esto repercuta en mis cuidados oftalmoldgicos posteriores

Por todo ello, presto liboremente mi conformidad para participar en el estudio
titulado: “ldentificacion precoz de complicaciones vasculares y neurolégicas en
ninos y adolescentes con trastornos de la nutriciéon, mediante un nuevo protocolo
interdisciplinario”.

Fecha: ......... [evevenenen [eviveiinnnnne
Firma del participante, padre/madre o tutor legal Firma del investigador
DNI del participante DNI del investigador
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